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1. Introduccion:

El corazén es un o6rgano complejo que tiene como funcidn final el envio de sangre al organismo a
través del sistema circulatorio. Dicha funcion de bomba hidraulica, requiere de la correcta
contraccion de miocardio. Para que la contraccion del corazén se produzca de forma coordinada, el
corazon dispone de un sistema eléctrico que distribuye de forma rapida y eficaz un impulso eléctrico
que genera un cambio en la polaridad de las células cardiacas o miocitos y como consecuencia de
ello su contraccién. Cuando el impulso eléctrico tiene un origen o una distribucion andémala se
produce una arritmia. Las arritmias tienen repercusion sobre la funcion del corazon. Tanto es asi que,

en ocasiones, pueden llegar a generar un colapso circulatorio y la muerte del paciente.

Las enfermedades cardiovasculares causan en todo el mundo aproximadamente 17 millones de

muertes al afio, de las que aproximadamente un 25% acontecen subitamente!2.

La muerte subita (MS) se define como aquella muerte presenciada, no traumatica, repentina e
inesperada, que sucede en la primera hora del inicio de los sintomas, en un sujeto aparentemente
sano’. En el caso de que el fallecimiento no sea presenciado, también se incluiria a personas que

fueron vistas en las 24 horas previas y estaban aparentemente sanas’*.

La muerte subita cardiaca (MSC), es aquella MS que tiene lugar en uno de los tres siguientes
supuestos®*:

e Sedaen un paciente que en vida presentaba una cardiopatia congénita o adquirida.

e La autopsia del paciente confirma un origen cardiovascular.

e La autopsia del paciente no rebela alteraciones estructurales (cardiacas o extracardiacas) que

justifiquen el fallecimiento y se asume un origen arritmico.

En cuanto al origen de la MSC, se distinguen dos mecanismos fundamentales. Por un lado, el origen
, . . . . . . . 5-7 . ;. « e 4 « . , .
arritmico (arritmias ventriculares, bradiarritmias)’~’ y el origen mecanico (existira actividad eléctrica

cardiaca organizada, pero esta no genera pulso)®1°.

En la literatura la informacion sobre MS es dificil de analizar por la heterogeneidad existente entre
las definiciones utilizadas, la procedencia e interpretacion de los datos®*. No obstante, la prevalencia
de enfermedad cardiovascular se asocia proporcionalmente con la incidencia de MSC es de cada
poblacién®. En este sentido, paises como Espafia, con menor prevalencia de enfermedad
cardiovascular, tienen a su vez menor incidencia de MSC que otros paises como Estados Unidos de

América o Paises de Norte de Europa donde la enfermedad cardiovascular es mas prevalente y la



MSC es mas incidente!'"">,

De todas las MS, las de origen cardiaco se estima representan un 80%'*. Aunque una MSC puede
tener lugar en cualquier momento de la vida, existen dos picos con una mayor incidencia. Por un
lado, aquella que tiene lugar en lactantes (entre 0-6 meses) y aquella que sucede en adultos (entre 45
y 75 afos)!!. Globalmente es mas frecuente en varones, especialmente en edades intermedias de la
vida'®. En ancianos la incidencia es igualmente mayor en hombres, pero con diferencias menores
entre ambos sexos'>. Globalmente la mayor parte de los casos suceden en la poblacion en general, en
personas a priori de bajo riesgo'¢'®. En pacientes con factores de riesgo (cardiopatia isquémica,
factores de riesgo cardiovascular, etc), aunque el nimero de muertes en conjunto es menor, presentan

una incidencia que es mayor!!8,

En la prevencion de la muerte subita se pueden distinguir dos fases o etapas diferentes:
e Prevencion primaria: se refiere a medidas encaminadas a prevenir MSC en pacientes que ain
no la han sufrido, pero que se encuentran en riesgo de sufrirla.
La primera medida en este sentido, afecta a la poblaciéon en su conjunto e implica la
prevencion y tratamiento de la enfermedad cardiovascular'®2®. Abarca la realizacién de
ejercicio fisico de forma regular, mantener una dieta equilibrada que permita mantener un
peso apropiado, abandonar el tabaco y detectar y tratar patologias como la hipertension
arterial, dislipemia y diabetes mellitus.
Una segunda accién igualmente enfocada a la poblacion incluye la educacion de las personas
para que consulten de forma precoz ante la presencia de determinados sintomas de alarma
como el dolor toracico o el sincope.
Otras medidas, en este caso dirigidas a pacientes afectos por una cardiopatia que confiera
mayor riesgo de MSC, incluyen el correcto tratamiento farmacoldgico de su cardiopatia y la
correcta y periodica estratificacion del riesgo de MSC con el fin de seleccionar pacientes que
puedan beneficiarse de la implantacion de un desfibrilador automatico implantable (DAT)**.
Por ultimo, existe una tltima medida, que no se encuentra encaminada a prevenir el desarrollo
de MSC, sino a mejorar las consecuencias derivadas de esta, mediante la rapida y eficaz
administracion de reanimacion cardiopulmonar por personas ajenas al ambito sanitario. Para
ello desde hace unos afios se estdn realizando campafias de educacién en reanimacion
cardiopulmonar en Centros Educativos y Empresas*.
e Prevencion secundaria: son aquellas acciones encaminadas a disminuir el riesgo y las
consecuencias de nuevos episodios de MSC en pacientes que ya los han sufrido y que se han

recuperado.



En este sentido, el adecuado y optimizado tratamiento farmacologico de la cardiopatia
subyacente y evitar posibles desencadenantes cobran un papel capital. No obstante, la piedra

angular en prevencion secundaria es la implantacion de un DAI*34+37,

Las medidas de prevencion primaria y secundaria previamente relatadas, son fruto de investigaciones
desarrolladas a lo largo de las ultimas décadas, ante el gran impacto que supone por tanto una MSC
y en concreto aquellas con un origen arritmico'?8. A continuacion se describe de forma sucinta qué
es un DAI, como ha sido su desarrollo, cudles son los elementos que lo conforman, cuales son su

funciones e indicaciones en la practica clinica.

A mediados del siglo XX surge una tecnologia que permitia tratar arritmias cardiacas mediante la
administracion de corriente eléctrica continua sobre el corazon, provocando el cambio simultaneo de
la polaridad de los miocitos, que retorna el ritmo eléctrico del corazoén a la normalidad. Dichos
dispositivos se conocen como desfibriladores. Dicha tecnologia supuso un importante cambio para

la Medicina y més en concreto en la supervivencia de pacientes afectos por cardiopatias®.

Con los afios los desfibriladores se han ido sofisticando hasta desarrollarse dispositivos que se
implantan en el interior del cuerpo del paciente y que tienen capacidad de dar respuestas automaticas.
Se conocen como desfibriladores automaticos implantables. El primer implante en humanos lo lleva
a cabo el equipo del Dr. Mirowski en el afio 1980?°. Desde ese momento se ha convertido en una de
las principales herramientas terapéuticas para pacientes que padecen o que tienen una probabilidad
elevada para padecer arritmias cardiacas malignas, tal y como recogen distintos documentos

cientificos y guias de practica clinica®*.

Un DAI se compone de dos elementos fundamentales:

a) Generador: contiene una serie de componentes electronicos (microprocesador, bateria,
condensadores, etc) rodeados por una carcasa metéalica. La bateria alimenta el
microprocesador que analiza el ritmo cardiaco de forma continua, siendo capaz de generar
respuestas automadticas en base a determinados algoritmos complejos (inhibicion,
administracion de terapias anti-bradicardia y anti-taquicardia). Asimismo, la bateria
suministra energia eléctrica a unos condensadores que la acumulan, para en tltima instancia
transmitirla al miocardio durante la desfibrilacion.

b) Electrodos: son el componente que conecta el generador con el miocardio de forma
bidireccional, permitiendo la lectura continua de la actividad eléctrica del corazon (sensado)

y el envio de una energia eléctrica como respuesta (estimulacion y desfibrilacion).



Antiguamente los electrodos se situaban en la superficie externa del corazén (epicardico),
pero con la introduccion de la desfibrilacion bifasica se ha logrado ademas una implantacion
en el interior del corazén (endocardico).

Los electrodos, son probablemente la parte mas susceptible del desfibrilador y con frecuencia
pueden sufrir averias (fractura del conductor, alteracion del recubrimiento aislante, etc)?’2%,
Cuando esto sucede, es preciso sustituir el electrodo dafiado. La extraccion de electrodos es
un procedimiento complejo y no exento de complicaciones graves?*-°. Por ello con frecuencia
se abandona el electrodo dafiado en su posicion y se afiade otro nuevo.

Los cables se fijan al endocardio de distintas formas: activa (hélice retractil que permite fijar
el electrodo) o pasiva (patillas de silicona que quedan ancladas en trabéculas musculares).
Esta fijacion evita el desplazamiento inicial de la porcion distal del electrodo, ya que, pasado
un tiempo, los electrodos quedaran fijos al endocardio como resultado de la fibrosis y la
inflamacion cronica.

Otro componente importante de un electrodo de desfibrilacion son las bobinas. Estas van a
ser las zonas encargadas de transmitir la energia al endocardio. Existen dos tipos de electrodo
en funcion del nimero de bobinas. Los electrodos con una bobina o monobina y los electrodos
con dos bobinas o bibobina. En los primeros, la bobina se sitiia en la zona distal del electrodo
que se ubicara en el apex del ventriculo derecho. En los segundos, la bobina distal se situa
como en el anterior en la zona distal del electrodo (ventriculo derecho) y la proximal se situa

en la zona media (zona de union de la auricula derecha con la vena cava superior).

Desde el punto de vista de la composicion de materiales, los DAI fundamentalmente se conforman
por distintos materiales plasticos y metalicos®'-**. Algunos de estos materiales estin en contacto con
la sangre o tejidos del paciente: poliuretano (80A), poliuretano (75D), silicona (MDX-70), silicona
(ETR-50), adhesivo médico de silicona, titanio, titanio recubierto de parileno, Platino iridio,
polisufona (resina de poliéster o epoxi), silicona (Med 4719), silicona (MDX-70) rellena de sulfato
de bario, platino proyectado sobre tantalo, recubrimiento de nitrito de titanio y esteroides. Otros
materiales no deben entrar en contacto con el paciente, salvo por rotura del aislamiento del DAI:
MP35N (aleacion de niquel, cobalto, cromo y molibdeno), acero inoxidable 316L, MP35N con nucleo

de plata, PTFE/FEP (teflon) y poliamida.

El DAI ha ido desarrollando su tecnologia y se ha ido haciendo una herramienta cotidiana en la
practica habitual. Sin embargo, como cualquier medida terapéutica, tienen efectos adversos y un
precio elevado. Por ello es imprescindible realizar una seleccion adecuada tanto de los mejores

materiales y equipos técnicos, como de los pacientes que lo vayan a recibir.



En lo referente a los pacientes, la seleccion debe realizarse en base al riesgo individual y a la

evidencia disponible. Durante los ultimos 30 afos, se han realizado diversas investigaciones dirigidas

a constatar la efectividad y seguridad del DAI en distintos grupos de pacientes. A continuacion, se

muestra una breve revision de la evidencia mas remarcable en funcion de la indicacion y patologia

cardiaca subyacente:

Prevencion secundaria: parece que en este contexto una estrategia terapéutica que incluye la

implantaciéon de un DAI aporta beneficios frente a aquella basada en el uso de farmacos

34-37

antiarritmicos®*’, especialmente en pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo menor a 35%"’.

34-36

Es interesante sefnalar que los ensayos clinicos aleatorizados realizados incluyeron

fundamentalmente pacientes con cardiopatia isquémica con infarto de miocardio previo (de
los 1963 pacientes incluidos en los tres estudios, solo 292 tenian una miocardiopatia no
isquémica) y disfuncion ventricular (FEVI entre 32-45%). Este detalle podria implicar una
limitacion en la generalizacion de los resultados a otro grupo de pacientes. No obstante,
existen estudios y registros observacionales que apuntan hacia el beneficio del DAI en
contexto de otro tipo de cardiopatias en prevenciéon secundaria®®#%-, Por ello el DAI, tal y

3-4,39

como recogen distintas guias de practica clinica”*”, es el elemento esencial en este contexto.

Prevencion primaria: en este escenario la evidencia del beneficio aportado por DAI esta
menos demostrada. Por ello resulta fundamental la adecuada estratificacion individualizada
de los pacientes para seleccionar a aquellos con un mayor riesgo de sufrir eventos arritmicos.
En este sentido, cabe remarcarse la existencia de riesgos muy diversos entre las distintas

etiologias y el estadio de la enfermedad cardiaca subyacente. El mayor grado de evidencia lo

51-59 56,60-

acumulan la cardiopatia isquémica’ ™ y miocardiopatia dilatada de origen no isquémico

6. En otras etiologias (miocardiopatia hipertrofica, miocardiopatia arritmogénica,

canalopatias, etc) la evidencia es menor*®%478,



2. Antecedentes y fundamentos de la investigacion:
El DALI se ha convertido en el tratamiento indicado en pacientes que han presentado taquiarritmias
ventriculares mal toleradas o que presentan una cardiopatia que predispone a sufrirlas y asi se recoge

en la distintas Guias y Documentos de préctica clinica®*.

Aunque la evidencia que sustenta la indicaciéon de implantar un DAI en prevencidon primaria y

secundaria es amplia®*2%40-30

, continllan existiendo incégnitas y vacios en el conocimiento. A
continuacion, se enumeran algunas de las controversias mas destacadas surgidas los ultimos afos:
e Seleccion y estratificacion de pacientes candidatos a un DAI:

o Papel la genética en la estratificacion del riesgo arritmico.

o Papel del realce tardio de gadolinio (globalmente, segiin su localizacion/distribucion,
extension, etc) en resonancia magnética nuclear cardiaca en la estratificacion del riesgo
arritmico.

o Valor del DAI en pacientes con enfermedad renal cronica terminal.

o Valor del DAI en pacientes con cardiopatia isquémica con FEVI conservada o intermedia.

e Seleccion del material a implantar: tipo de generador y electrodos:

o Tipo de electrodos de desfibrilacion qué debemos implantar a nuestros pacientes
(monobobina vs bibobina).

o Tipo de DAI (endocavitario vs subcutaneo).

e Programacion mas adecuada del DAI en cada una de las indicaciones y patologias.

e Potencial relacion entre el DAI y desarrollo de neoplasias.

En este contexto clinico y con el &nimo de responder a algunas de estas incognitas, se desarrolla la

presente investigacion.



3. ¢Cuestiones planteadas y relevancia?

El presente estudio plantea dos cuestiones distintas, clinicamente relevantes sobre las que el grado de

conocimiento y evidencia existentes no son so6lidos. El fin Gltimo es aportar un mayor conocimiento

en las materias planteadas que puede aplicarse en la practica en beneficio de los pacientes en los que

se plantee implantar un DAI o en aquellos que ya son portadores.

A continuacion, se especifican los apartados de la investigacion. En cada uno de ellos se ha seguido

el siguiente esquema de redaccion: titulo, introduccidn, objetivos, metodologia, resultados y

conclusiones:

1) Estudio sobre electrodos de desfibrilacion:

Titulo: Evolucién temporal en la implantacion de electrodos de desfibrilacion monobobina
o bibobina en nuestro pais. Datos de un gran registro espafiol.

Introduccién y objetivos: En Espafia no se dispone de datos sobre la implantacion de
electrodos de desfibrilacion. En la literatura internacional se describe que la implantacion
de electrodos bibobina ha sido la predominante en la practica clinica habitual durante los
ultimos veinte afos. Dicha practica se sustentaba en escasos estudios que sugerian una
mejoria en el umbral de desfibrilacion con dichos electrodos. Sin embargo, no se ha
encontrado un verdadero beneficio clinico en términos de efectividad de la desfibrilacion
o de disminuciéon de mortalidad. Ademds, hay que tener en cuenta varios potenciales
inconvenientes de los electrodos bibobina. Por todo ello, desde hace unos afios, en otros
paises parece estar cambiando la tendencia en favor de una mayor implantacion de
electrodos monobobina. Sin embargo, desconocemos lo acontecido en nuestro pais.

El objetivo primario del estudio es analizar como ha sido la implantacion de electrodos de
desfibrilacion durante los ultimos afios en nuestro pais y ver si también se estd
produciendo algin cambio en la practica clinica. El objetivo secundario busca identificar
diferencias entre ambos tipos de electrodos que a su vez pudiesen justificar la forma en
como se implantan los dispositivos.

Metodologia: estudio de cohortes retrospectivo de pacientes espafioles portadores de
desfibrilador, incluidos consecutivamente en el Registro multicéntrico UMBRELLA y
seguidos remotamente mediante sistema Carelink®, entre 2005 y 2016. Participaron 44
Centros Médicos de 12 Comunidades Autonomas Espafolas.

Resultados: se incluyeron 4131 pacientes portadores de DAI. El seguimiento medio de
752,7+£798,7 dias en los monobobina y de 1444,2+692,2 dias en los bibobina.

Entre el afio 2005 y el afio 2013 los electrodos bibobina eran los mas implantados, siendo

la proporcion de los electrodos monobobina implantados menor al 10%. Sin embargo,



desde el afio 2014, la proporcion de electrodos monobobina implantados ha ido
aumentando progresivamente, hasta ser los mas implantados en el afio 2016 (51.8% vs
48.2%).

En cuanto a las complicaciones acaecidas durante el implante del dispositivo o durante el
seguimiento, no observamos diferencias significativas entre ambos tipos de electrodos,
mas alld de una mayor proporcion de choques en el grupo bibobina (17.5% vs 5.8%,
P<0.001), estando dicho hallazgo probablemente muy influido por el menor tiempo de
seguimiento acumulado en desfibriladores monobobina y con las antiguas y mas agresivas
programaciones de los desfibriladores.

Conclusiones: La practica clinica con desfibriladores ha ido cambiando tanto en la forma
de implantar como en la forma de programar los dispositivos. En lo que a electrodos de
desfibrilacion se refiere, en nuestro registro observamos un cambio en la eleccion del tipo
de electrodo de desfibrilacion, siendo los electrodos monobobina los implantados con mas

frecuencia en los ultimos afios.

2) Estudio sobre la potencial relacion entre el desarrollo de cancer y el DAI:

Titulo del articulo publicado en una revista indexada o comunicado en un congreso:
Céancer y desfibrilador automatico implantable ;causalidad, confusion o casualidad?
Introduccién y objetivos: el desfibrilador automatico implantable (DAI) se ha establecido
como terapia en pacientes con elevado riesgo de sufrir arritmias ventriculares malignas.
Algunos estudios plantean un posible efecto oncogénico de materiales protésicos
utilizados. Igualmente, existen trabajos que describen mayor incidencia de cancer en
portadores de DAI y plantean una potencial relacioén causal entre ambos.

El objetivo principal del estudio es describir la incidencia de cancer en nuestra muestra de
pacientes portadores de DAI y compararla con resultados de otras bases de datos.
Meétodos: estudio de cohortes retrospectivo de pacientes con DAI que se incluyeron en el
Complejo Hospitalario de Navarra entre los afios 2000 y 2016 y se siguieron hasta junio
de 2018.

Se analizaron variables sociodemograficas, comorbilidades y datos sobre patologia
oncologica.

Se estimaron tasas de incidencia acumulada (TIA) de cancer durante el seguimiento que
se compararon con datos poblacionales y con datos de otra cohorte de pacientes con
insuficiencia cardiaca con FEVI reducida. Se ajustaron modelos de riesgos competitivos
para cancer en el seguimiento.

Resultados: se incluyeron 497 pacientes, mayoritariamente hombres (89.1%) con una edad



media 59.98 (14.98) afios, con una proporcion de fumadores del 67.6% y de cardiopatia
isquémica del 51.6%. La TIA de cancer fue 1230.9 por 100.000 personas-aio. Las
variables que se asociaron significativamente con cancer fueron mayor edad, mayor
consumo de tabaco y cardiopatia isquémica.

Conclusiones: la incidencia de céancer es elevada en pacientes con DAI. Este hallazgo

parece relacionado principalmente con el tabaco y la mayor edad.



4. Sintesis de las aportaciones de la Tesis:

A continuacion, se describen brevemente las aportaciones y novedades mas destacables de cada uno

de las investigaciones que componen la tesis:

1. Evolucion temporal en la implantacion de electrodos de desfibrilacion monobobina o bibobina

en nuestro pais. Datos de un gran registro espafiol.

Por primera vez disponemos de datos sobre la implantacion de electrodos de desfibrilacion
en nuestro pais.

Se observa un cambio en la forma de implantar los electrodos de desfibrilacion, siendo
mas frecuente el uso de electrodos monobobina durante los tltimos afios.

No se observaron diferencias clinicamente relevantes entre un tipo u otro de electrodo de
desfibrilacion. Este hecho puede favorecer la predileccion acaecida los ultimos afios por
los electrodos monobobina, atendiendo fundamentalmente al mayor riesgo potencial
durante la extraccion de los electrodos bibobina.

Los hallazgos previamente descritos son novedosos en nuestro pais. Son a su vez

concordantes con lo descrito en la literatura internacional.

2. Cancer y desfibrilador automéatico implantable ;causalidad, confusion o casualidad?

Se objetiva una mayor tasa de incidencia acumulada de cancer en los pacientes portadores
de un DAI en comparacion con la poblacion general. Sin embargo, dicha tasa es similar a
la descrita en pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI reducida y que
mayoritariamente no portan un DAL

En el anélisis estratificado de la muestra por edad, tabaquismo o presencia de cardiopatia
isquémica observamos como la tasa de incidencia de cancer en pacientes jovenes, no
fumadores y sin cardiopatia isquémica, se reduce hasta acercarse a valores semejantes a
las poblacionales.

En resumen, parece plausible que los principales factores de riesgo para el desarrollo de

cancer en esta poblacion sean la mayor edad y el tabaquismo y no los desfibriladores.
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién y objetivos: En Espana no se dispone de datos sobre la implantacién de electrodos

Recibido el 21 de agosto de 2019 de desfibrilacién. Registros internacionales han descrito en los ultimos afos un cambio en

Aceptado el 15 de octubre de 2019 favor de los electrodos monobobina. El objetivo primario de nuestro estudio fue tratar de

On-line el 10 de diciembre de 2019 inferir cémo ha sido la implantacién de electrodos de desfibrilacién durante los ultimos
anos en nuestro pais. El objetivo secundario busca identificar diferencias entre ambos tipos

Palabras clave: de electrodos.

Desfibrilador automatico Meétodos: Se analizaron datos de 4.131 pacientes espanoles portadores de un desfibrilador

implantable automatico implantable, incluidos consecutivamente en el registro UMBRELLA y seguidos

Electrodos de desfibrilacién remotamente mediante sistema CareLink, entre 2005 y 2016.

Monobobina Resultados: Inicialmente la proporcién de electrodos de desfibrilacién monobobina era < 10%.

Bibobina Desde el afio 2014, 1a proporcién de electrodos monobobina implantados ha ido aumentando

progresivamente, hasta superar la proporcién de electrodos bibobina en el afio 2016 (51,8%
frente a 48,2%). En cuanto a las complicaciones acaecidas durante el implante del dispositivo
o durante el seguimiento, no se observaron diferencias significativas entre ambos tipos de
electrodos, més alla de una mayor proporcién de choques en el grupo bibobina (17,5% frente
a 5,8%; p <0,001), estando dicho hallazgo probablemente muy influido por las antiguas y més
agresivas programaciones de los desfibriladores.
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Conclusiones: La practica clinica con desfibriladores ha ido cambiando tanto en la forma
de implantar como en la forma de programar los dispositivos. En lo que a electrodos de
desfibrilacién se refiere, en nuestro registro se observé un cambio en la eleccién del tipo de
electrodo de desfibrilacién, ya que fueron los electrodos monobobina los implantados con

mas frecuencia en los dltimos anos.
© 2019 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espania, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Trends in the implantation of single-coil vs dual-coil defibrillator leads.
Data from a large Spanish cohort

ABSTRACT

Introduction and objectives: There is no data available on the use of implantable defibrillator
leads in Spain. Dual-coil defibrillator lead has been the most common lead system in clinical
practice in the last twenty years. The aim of this study is to give an idea about how defi-
brillator leads have been implanted in Spain over a 10-year period. A Secondary objective
consists on trying to identify differences between both type of leads.
Methods: We have analysed data from 4131 Spanish patients that carry an implantable
cardioverter-defibrillator, that were included in the UMBRELLA trial and followed remotely
with CareLink system between 2005 and 2016.
Results: Initially, the proportion of single-coil defibrillation leads was less than 10%. After
2014, the proportion of single-coil leads has increased, being the most frequent type of
lead in the year 2016 (51.8% vs 48.2%). We have not appreciated differences between both
defibrillation leads beyond a higher incidence of administered shocks in dual-coil leads
(17.5% vs 5.8%; p<.001). This observation is probably related to the way on defibrillators
were programed some year ago.
Conclusions: During the last years, clinical practice with defibrillators has changed in the
way devices are implanted and programed. When we analysed defibrillation lead data in
our study, we observed a change in the choice of the lead type, being single-coil leads the
most commonly implanted in recent years.

© 2019 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Con el presente trabajo, en primer lugar, se busca aclarar
en base a los datos de nuestro registro si la distribucién en la
implantacién de los electrodos de desfibrilacién monobobina

En Espana, anualmente se publica un registro nacional sobre
desfibrilador automatico implantable. Dicho registro no recoge
el tipo de electrodo de desfibrilacién utilizado en cada
implante’. Esto hace que existan escasos datos publicados
acerca de laimplantacién de electrodos de desfibrilacién y nin-
guno de ellos muestra una aproximacién a la realidad actual
en Espana.

En la literatura internacional se describe que la implan-
tacién de electrodos bibobina ha sido la predominante en la
préctica clinica habitual durante los dltimos 20 afios?>. Dicha
practica se sustentaba en escasos estudios que sugerian una
mejoria en el umbral de desfibrilacién*”. Sin embargo, no
se ha encontrado un verdadero beneficio clinico en térmi-
nos de efectividad de la desfibrilacién o de disminucién de
mortalidad?>. Ademds, hay que tener en cuenta varios poten-
ciales inconvenientes de los electrodos bibobina®2. Parece
claro que existe un mayor riesgo de complicaciones en caso de
necesitar su extraccion. Por todo ello, desde hace unos afnos,
parece estar cambiando la tendencia en favor de una mayor
implantacién de electrodos monobobina®*?.

y bibobina ha ido variando a lo largo de los ultimos afios, tanto
de forma global (incluidos los datos de todos los centros) como
por comunidades auténomas. En segundo lugar, se analizan
datos clinicos de los pacientes y técnicos sobre los dispositi-
vos que pudieran detectar diferencias entre ambos tipos de
electrodos y que a su vez pudiesen justificar la forma en cémo
se implantan los dispositivos.

Métodos

Se utilizaron datos provenientes del registro UMBRELLA.
Se trata de un estudio espafiol multicéntrico observacio-
nal retrospectivo patrocinado por Medtronic. Se analizaron
datos de 4.131 pacientes portadores de desfibrilador auto-
matico implantable, incluidos en 44 centros distribuidos en
12 comunidades auténomas espafolas, de forma consecutiva
y seguidos de forma remota mediante el sistema CareLink
entre septiembre de 2005 y diciembre de 2016 con un segui-
miento medio de 752,7 +798,7 dias en los monobobina y de
1.444,2 +692,2 dias en los bibobina.
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Figura 1 - Evolucion temporal de la proporcion de electrodos de desfibrilacién monobobina (linea azul) y bibobina (linea
naranja) implantados en nuestro registro durante el seguimiento.

En primer lugar, se estudié6 si tuvo lugar algin cambio en
la tendencia de la implantacién de electrodos monobobina y
bibobina tanto de forma global como en las distintas regiones.

En segundo lugar, se llevé a cabo un andlisis de varia-
bles clinicas de los pacientes (edad, sexo, tipo de cardiopatias,
etc.) y de determinadas variables técnicas (tipo de dispositivo
implantado, complicaciones acaecidas durante el implante o
el seguimiento, etc.), en funcién del tipo de electrodo implan-
tado, con el fin de determinar si alguna de ellas condicionaba
una determinada variacién en la practica clinica.

Para llevar a cabo el andlisis estadistico y elaborar tablas
y graficos se utilizé el software SPSS Estatistics v23 y Excel
v2016, respectivamente. Los pacientes se distribuyeron en 2
grupos segln el tipo de electrodo: bibobina o monobobina.
Para la comparacién de variables categdricas (proporciones),
se utilizé la prueba de x? o su anélogo no paramétrico (test
exacto de Fisher) cuando no se pudo asumir la normalidad de
la variable dependiente. Para variables ordinales, se utiliz6 la
prueba de x? de tendencia lineal. Para la comparacién de varia-
bles continuas (medias), se recurrié a ANOVA, t de Student o
su anélogo no paramétrico (test de Wilcoxon-Mann-Whitney)
cuando no se pudo asumir la normalidad de la variable depen-
diente. Finalmente, los andlisis multivariables se ajustaron
mediante modelos basados en regresién logistica.

El estudio cuenta con la debida autorizacién formal de los
individuos, los centros participantes y del Comité Etico del
Hospital Puerta de Hierro.

Resultados

Evolucion temporal de la implantacion de electrodos
monobobina y bibobina

Globalmente, se encontré una tendencia significativa
(p<0,001) a una mayor implantacién de electrodos

monobobina los ultimos afos. Esta tendencia se hizo
especialmente evidente a partir del ano 2014 (fig. 1 y linea
roja discontinua de la fig. 2).

En el andlisis pormenorizado por comunidades auténo-
mas, se aprecia una tendencia similar en la mayoria de
regiones, si bien el cambio es mas evidente en algunas regio-
nes como Navarra, Pais Vasco, Murcia, Asturias o Cataluna

(Ag. 2).
Caracteristicas basales

Del total de pacientes (n=4.131), se implanté un electrodo
monobobina al 12,9% (n=535) y un electrodo bibona al
87,1% (n=3.596). En la tabla 1 se detallan las caracteristicas
demograficas y clinicas en funcién del tipo de electrodo de des-
fibrilacién implantado. Los pacientes a los que se les implanté
un electrodo monobobina eran més jévenes, con mas preva-
lencia de enfermedad renal crénica, hipertensién arterial y
valvulopatia.

Predictores clinicos y técnicos de la implantacion de
electrodos monobobina

A continuacién, se traté de identificar variables clinicamente
relevantes que se pudiesen asociar con una mayor implanta-
cién de electrodos de desfibrilacién monobobina. Para ello se
elaboré un modelo de anadlisis univariante que posteriormente
se ajusté aplicando un modelo de andlisis multivariante
basado en una regresién logistica (tabla 2). Como puede apre-
ciarse en el andlisis multivariante, una vez ajustadas por
el resto de variables, determinadas variables como sexo o
fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo no perecieron
influir en la decisién de implantar un tipo u otro de elec-
trodo de desfibrilacién. En cambio, otras si parecen influir.
Entre ellas, la mayor juventud del paciente, la presencia de
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Andalucia
Cantabria, Canarias,
C.la
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2015y 2016

16 (2/126) 10.7 (8/75)

83 (2/24) 585 (31/53)

26 (3117) 31.1  (14/45)

48.4 (31/64) 60.56 (43/71)

17.5 (7/40) 88  (22/25)

49 (5101) 79.7 (51/64)

12 (179) 3.1  (3/9)

0 (0/4) o (0/0)

0 (0/18) 0 (0/42)

0  (0/80) 43 (1/22)

226 (24/106) 90.7 (88/97)

14.3  (6/42) 18.8 (9/48)

3 (3/100) 0 (0/106)

19.2  (39/203) 51 (73/143)

11.35 46

Figura 2 - Evolucién temporal de la proporcién de electrodos monobobina implantados durante el seguimiento, tanto de
forma global (linea roja discontinua) como en las distintas comunidades autonomas. En la tabla adjunta se refleja el valor
numérico de las proporciones representadas graficamente mas arriba, detallindose entre paréntesis el nimero de
pacientes portadores de electrodos monobobina entre el total de los incluidos en cada comunidad.

hipertensién arterial o valvulopatia, que el dispositivo implan-
tado sea monocameral ventricular o que la implantacién se
realizase los Ultimos anos de seguimiento parecieron favore-
cer la implantacién de electrodos monobobina. De todas ellas
la que mas pareci6 influir en la eleccién del tipo de electrodo
es el afo en el que se realizé la implantacién. De tal forma
que por cada ano transcurrido existe casi el doble de posibili-
dades de implantar un electrodo monobobina (OR, 1,86; 1C95%,
1,74-1,98; p <0,001).

Datos recogidos en el momento de la implantacién del
desfibrilador

Enla tabla 3 se detallan los datos recogidos durante la implan-
tacién. Por unlado, es resefnable la baja tasa de complicaciones
derivadas de la implantacién de desfibriladores tanto en un
grupo como en el otro, revistiendo en general poca gravedad
las acontecidas y no existiendo fallecimientos derivados de la
intervencién.

Por otro lado, existen diferencias significativas entre el
numero de pacientes sometidos a protocolos de induccién al
implante en favor de los electrodos bibobina. Sin embargo,
esta apreciacién queda matizada tras ajustarse segun aiio
de implantacién. Asi, la probabilidad de llevar a cabo un

protocolo de induccién disminuyé un 33% por cada ano trans-
currido (tabla 4). Por ultimo, cabe sefialar cémo durante dichos
episodios de induccién, los umbrales fueron mas bajos paralos
electrodos bibobina.

Datos recogidos durante el seguimiento de los pacientes

Durante el seguimiento de los pacientes (media y desvia-
cién estandar: 752,7 +798,7 dias en los monobobina frente a
1.444,2 +692,2 dias en los bibobina, p<0,01), se observé una
baja incidencia de complicaciones (tabla 5). No obstante, des-
tacaba una mayor proporcién de choques en el grupo bibobina,
de tal forma que un 17,5% de los pacientes de este grupo reci-
bieron un choque durante el seguimiento. En cambio, solo
el 5,8% de los pacientes portadores de electrodos monobo-
bina recibieron choques durante el seguimiento. La diferencia
es claramente significativa entre ambos grupos (p<0,001).
Sin embargo, en gran medida, esta relacién queda atenuada
cuando se realiza un andlisis ajustado por el afio de implanta-
cién del desfibrilador, como puede apreciarse en la tabla 6. Por
otro lado, es destacable la existencia de una mejor administra-
cién de terapias por parte de los desfibriladores monobobina,
de forma que este grupo de pacientes recibié menos cho-
ques inapropiados (17,03 frente a 24,64%) siendo por tanto
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Tabla 1 - Caracteristicas de la poblacién en el momento de la implantacién

Monobobina Bibobina p
(n=535) (n=3.596)

Edad (afios) 59,8+ 14,2 61,5+13,3 0,006
Sexo femenino 19,2 17,8 0,412
Enfermedad renal crénica estadio con 15,82 14,8 0,046
TFGe <60 (ml/min/1,73 m?)
Diabetes mellitus 29 27,9 0,612
Hipertensién arterial 58,6 53,6 0,032
Tabaquismo 37 37,5 0,820
Dislipidemia 54,8 51,7 0,204
Historia familiar de muerte stbita 8,2 9 0,531
Implantacién en prevencién primaria 35,8 35,7 0,985
Proporcién de pacientes segtin la FEVI

>50% 19,1 19,5 0,126

36-40% 7,5 5,1

41-50% 7,2 9,1

<35% 66,2 66,3
Insuficiencia cardiaca 65,7 66,8 0,591
Proporcién de pacientes segtin clase funcional
de la NYHA (%)

I 6,7 11,8 0,226

II 41,5 36,3

1 17,1 21,6

v 34,7 30,5
Anchura del QRS (ms) 118+ 33,5 121+34,6 0,071
Cardiopatia isquémica 48 50 0,404
Miocardiopatia dilatada no isquémica 27,9 27,5 0,852
Miocardiopatia hipertréfica 7,1 7,7 0,590
Miocardiopatia arritmogénica 2,8 2 0,224
Valvulopatia 8,2 4.8 <0,001
Canalopatias 3,5 49 0,179

Sindrome de Brugada 3,2 3,4 0,749

Sindrome de QT largo 0,4 1,3 0,057

Sindrome de QT corto 0 0,02 -

TV catecolaminérgica 0 0,1 -

DE: desviacion estandar, FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo, ms: milisegundos, NYHA: New York Heart Association, TFGe: tasa de

filtrado glomerular estimada, TV: taquicardia ventricular.
Los datos expresan (%) o media + desviacién estandar

significativa esta diferencia (p =0,042; OR terapia inapropiada
para bibobina 1,58; IC95%, 1,024-2,52).

Discusion

En nuestro estudio se observa cémo ha ido variando la implan-
tacién de electrodos de desfibrilacién a lo largo de los ultimos
anos, en favor de los electrodos monobobina, tanto de forma
global como en la mayoria de regiones. Este cambio en la prac-
tica habitual es concordante con lo descrito en otros estudios
internacionales publicados con anterioridad®''. No obstante,
la principal novedad de nuestro estudio es que por primera vez
podemos aproximarnos a la evolucién de la préctica clinica
de nuestro pais. En este sentido se debe senalar que nues-
tro estudio se encuentra limitado al tratarse de un estudio
observacional retrospectivo basado en un registro que recoge
desfibriladores de una sola casa comercial (Medtronic). No
obstante, es probable que los datos sean extrapolables a lo
realizado con desfibriladores de otras casas comerciales. Otra
limitacién es que el volumen de informacién enviado por algu-
nos hospitales es muy superior al de otros, lo que podria no

representar de forma apropiada la practica habitual de algu-
nos centros. Ademas, no se conoce el grado de inclusién de
pacientes realizado en los distintos hospitales, lo que dificulta
lainterpretacién de los resultados, de forma atin més marcada
en hospitales que han incluido pocos pacientes.

Cuando se analizan las caracteristicas clinicas, asi como
determinados pardmetros técnicos, se identifica cémo algu-
nas variables se asocian de forma mas intensa con la
implantacién de electrodos de desfibrilacién monobobina.
Asi sucede con la mayor juventud de los pacientes, la
hipertensién arterial, la presencia de valvulopatias, que el dis-
positivo implantado sea un desfibrilador monocameral o que
la implantacién se haya realizado en los ultimos anos. Los
motivos por los que existe esta asociacién con la hipertensién
o la presencia de valvulopatias no estan claros. Probablemente
la asociacién entre los desfibriladores automdticos implan-
tables monocamerales y los electrodos monobobina esté al
menos en parte relacionada con una coincidencia temporal
que ha llevado los tultimos anos a la mayor implantacién de
desfibrilador automatico implantable no bicameral® y electro-
dos monobobina® !, Finalmente, la asociacién entre la menor
edad de los pacientes que reciben electrodos monobobina
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Tabla 2 - Resultados de modelo de analisis univariante y multivariante en el que las odds ratio expresan la probabilidad

de implantar electrodos monobobina

Analisis univariante

Analisis multivariante

Variable Categoria OR (IC95%) p OR (IC95%) p
Edad 0,991 (0,98-0,99) 0,006 0,98 (0,97-0,99) <0,001
Sexo Varén Ref.

Mujer 1,10 (0,87-1,39) 0,412 1,06 (0,81-1,37) 0,687
HTA No Ref.

St 1,22 (1,02-1,48) 0,032 1,39 (1,12-1,74) 0,004
Valvulopatia No Ref.

Si 1,76 (1,25-2,48) <0,001 1,83 (1,24-2,70) 0,002
Tipo dispositivo TRC-D Ref.

DAI-VR 1,30 (1,05-1,60) <0,001 1,33 (1,04-1,71) 0,010

DAI-DR 0,75 (0,57-0,99) 0,93 (0,67-1,28)
FEVI <35% Ref. 0,126 0,132

36-40% 0,68 (0,45-1,02) 0,71 (0,46-1,11)

41-50% 1,24 (0,90-1,72) 1,22 (0,84-1,77)

>50% 1,02 (0,81-1,29) 0,98 (0,74-1,30)
Ano implante 1,84 (1,73-1,95) <0,001 1,86 (1,74-1,98) <0,001

DAI-DR: desfibrilador automatico implantable bicameral ventricular y auricular derechos; DAI-VR: desfibrilador automatico implantable mono-
cameral ventricular; DAI-VR: desfibrilador automético implantable monocameral ventricular derecho; FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo; HTA: hipertensién arterial; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; Ref: variable de referencia; TRC-D: desfibrilador con

terapia de resincronizacién cardiaca.

Tabla 3 - Datos en el momento de la implantacién del desfibrilador

Monobobina (n=535) Bibobina (n=3.596) P
Complicaciones (%) 3,5 2,7 0,270
Muerte 0 0 =
Taponamiento 0 0 =
Neumotoérax 0.7 0,2 0,056
Diseccién seno coronario 0.7 0,2 0,041
Situacién subdptima 1,7 1 0,124
Induccion al implante 20,6 53,5 <0,001
Umbral desfibrilacion al implante 23,31+6,3 17,57 £5,7 <0,001
0
J: julios.

Los datos expresan (%) o media + desviacién estandar.

Tabla 4 - Probabilidad cruda y tras ajuste por el afio de implantacion de llevar a cabo induccion al implante

Variable Categoria OR (IC95%) p
Modelo univariante Tipo de electrodo Bibobina Ref.
Monobobina 0,22 (0,18-0,28) <0,001
Modelo multivariante Tipo de electrodo Bibobina Ref.
Monobobina 0,48 (0,38-0,62) <0,001
Ano del implante 0,67 (0,65-0,70) <0,001

1C95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; Ref: variable de referencia.

pueda quiza atender a la ausencia de evidencia en favor de
los electrodos bibobina?? y al riesgo potencialmente mayor
derivado del explante de este tipo de electrodos®2, de forma
que en los mas jévenes se les implante, como sucede en otros
registros® !, aquel electrodo con menor riesgo de extraccién.

El hecho de que en el grupo de pacientes a los que se
les implanté electrodos bibobina se sometiese con mds
frecuencia a protocolos de induccién arritmica, y de medicién
de umbrales de desfibrilacién al implante, se encuentra muy
relacionado con el momento en el que se implant6 el

electrodo: hace afios se implantaban mas electrodos
bibobina?? y se llevaban a cabo mads test de induccién al
implante’. Por el contrario, en la era mds reciente se implan-
tan mas electrodos monobobina®'! y apenas se realizan test
de induccién durante la implantacién’.

Por ultimo, pueden existir varias razones que justifi-
quen en el grupo monobobina la menor proporcién de
choques durante el seguimiento, asi como la mayor proba-
bilidad de recibir choques apropiados en este mismo grupo.
Probablemente la menor proporcién de choques en los
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Tabla 5 - Complicaciones durante el seguimiento

Monobobina (n=30) Bibobina (n=>537) p
Pacientes que reciben choques (%) 58 17,5 <0,001
Choques inapropiados (%) 17,03 24,64 0,042
Muerte stibita cardiaca (%) 0 1,7 -
Tormenta arritmica (%) 0 3,4 0,616
Arritmias auriculares (%) 0 0,2 -
Bradiarritmias (%) 0 0,2 =
Sincope (%) 0 0,2 -
1AM (%) 3,3 0,7 0,239
Descompensacién de insuficiencia cardiaca (%) 33,3 19 0,055
ACV/AIT (%) 0 1,9 -
Infeccién del dispositivo (%) 0 1,5 -
Disfuncién del DAI (%) 0 0 =
Estimulacion frénica (%) 0 0 =
Disfuncién electrodo (%) 0 1,3 =

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; DAL desfibrilador automaético implantable; IAM: infarto agudo de

miocardio.

Tabla 6 - Probabilidad cruda y tras ajuste por el afio de implantacién de recibir un choque durante el seguimiento en

funcion del tipo de electrodo

Variable Categoria OR (IC95%) p
Modelo univariante Tipo de electrodo Bibobina Ref.
Monobobina 0,29 (0,20-0,42) <0,001
Modelo multivariante Tipo de electrodo Bibobina Ref.
Monobobina 0,59 (0,40-0,88) 0,009
Afio del implante 0,73 (0,70-0,76) <0,001

IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; Ref: variable de referencia.

monobobina se encuentra estrechamente relacionada con
el menor tiempo de seguimiento de este grupo. Ademas, los
electrodos monobobina se han implantado mas los ultimos
anos, coincidiendo temporalmente con un cambio en la forma
de programar los dispositivos, con el objeto de lograr una
disminucién en el numero de terapias administradas'? 4,
atendiendo a las recomendaciones basadas en la evidencia
mas reciente, que relaciona las terapias con una mayor
mortalidad'>'® y la pérdida de calidad de vida de los
pacientes!’ 18,

Conclusiones

Como puede apreciarse en este estudio, parece que con los
anos, la practica clinica con los desfibriladores ha ido cam-
biando, tanto en la forma de implantar como en la forma de
programar estos dispositivos. En nuestro registro se observé
un cambio en la eleccién del tipo de electrodo de desfibrila-
cién, ya que fueron los electrodos monobobina los elegidos
con mas frecuencia a lo largo de los ultimos afios.

Financiacién

El registro UMBRELLA estd patrocinado por Medtronic. La
investigacién actual se ha nutrido de datos provenientes
de dicho registro. Sin embargo, no se han recibido fondos

econdémicos especificos, publicos o privados, para el presente
estudio.
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noce haber recibido honorarios y soporte no econémico de
Medtronic y Johnson and Johnson. L. Pérez y N. Basterra reco-
nocen haber recibido honorarios y soporte no econémico de
Abbott, Medtronic y Boston Scientific. Los autores previa-
mente citados refieren que dichos conflictos de interés no
interfieren con el presente trabajo. El resto de autores decla-
ran no tener conflictos de interés en lo que se refiere a esta
investigacién.

JQué se sabe del tema?

Los ultimos anos, a nivel internacional, se aprecia un
cambio en la implantacién de electrodos de desfibrila-
cién, de forma que los electrodos monobobina se estan
utilizando con mas frecuencia.

En Espania no se dispone de informacién reciente acerca
de lo acontecido con electrodos de desfibrilacién.
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¢Qué novedades aporta?

Por primera vez disponemos de datos sobre la implanta-
cién de electrodos de desfibrilacién en nuestro pais.

Los ultimos anos los electrodos monobobina son los més
implantados.

En nuestro estudio, no se observaron diferencias clini-
camente relevantes entre un tipo u otro de electrodo
de desfibrilacién. Este hecho puede favorecer la actual
predileccién por los electrodos monobobina, atendiendo
fundamentalmente al mayor riesgo potencial durante la
extraccién de los electrodos bibobina.
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Cancer y desfibrilador automatico implantable ;causalidad, confusion o casualidad?

Ignacio Roy?, Lorena Malagon®, Javier Martinez®, Javier Romero?, Aitziber Munarriz®, Nuria

Basterra®®.

(a) Cardiologia, Area Clinica del Corazén, Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona, Espaiia. (b) Instituto de

Investigacion Sanitaria de Navarra (IdiSNA), Navarra, Espafia.

Resumen:

Introduccién y objetivos: el desfibrilador automético implantable (DAI) se ha establecido como
terapia en pacientes con elevado riesgo de sufrir arritmias ventriculares malignas.

Algunos estudios plantean un posible efecto oncogénico de materiales protésicos utilizados.
Igualmente, existen trabajos que describen mayor incidencia de cancer en portadores de DAI y
plantean una potencial relacion causal entre ambos.

El objetivo principal del estudio es describir la incidencia de cancer en nuestra muestra de pacientes
portadores de DAI y compararla con resultados de otras bases de datos.

Meétodos: estudio de cohortes retrospectivo de pacientes con DAI que se incluyeron en el Complejo
Hospitalario de Navarra entre los afios 2000 y 2016 y se siguieron hasta junio de 2018.

Se analizaron variables sociodemograficas, comorbilidades y datos sobre patologia oncoldgica.

Se estimaron tasas de incidencia acumulada (TIA) de céncer durante el seguimiento que se
compararon con datos poblacionales y con datos de otra cohorte de pacientes con insuficiencia
cardiaca con FEVI reducida. Se ajustaron modelos de riesgos competitivos para cancer en el
seguimiento.

Resultados: se incluyeron 497 pacientes, mayoritariamente hombres (89.1%) con una edad media
59.98 (14.98) afios, con una proporcion de fumadores del 67.6% y de cardiopatia isquémica del
51.6%. La TIA de cancer fue 1230.9 por 100.000 personas-aiio. Las variables que se asociaron
significativamente con cancer fueron mayor edad, mayor consumo de tabaco y cardiopatia isquémica.
Conclusiones: la incidencia de céncer es elevada en pacientes con DAI. Este hallazgo parece

relacionado principalmente con el tabaco y la mayor edad.

Abstract:

Introduction and Objectives: implantable cardiac defibrillator (ICD) has been established as a therapy
for malignant ventricular arrhythmias in patients at high risk of suffering them.

Some studies raise a possible relationship between the development of cancer and some prosthetic

materials. Likewise, some investigations describe a higher incidence of cancer in patients with an



ICD and that pose suggesting a potential relationship between both.

Methods: Retrospective cohort study of patients that underwent implantation of an ICD in the
Complejo Hospitalario de Navarra between 2000 and 2016. The follow-up finished in June of 2018.
Sociodemographic, comorbidities and oncologic data was analysed. Cancer incidence rates were
estimated and compared with the general population data and with data of a cohort of patients with
reduced LVEF heart failure. Risk of cancer models were adjusted by competitive risk models.
Results: 497 patients were included, mostly male (89.1%), with a mean age of 59.98 (14.98) years
and a proportion of smokers of 67.6% and of ischemic heart disease of 51.6%. The cancer incidence
rate in the sample was 1230.9 per 100.000 person-year. In our study, features associated with cancer
were older age, higher tobacco use and ischemic cardiopathy.

Conclusions: In our sample of ICD carriers the incidence of cancer is high. This finding mainly seems

to be related to tobacco usage and higher age.

Palabras clave: desfibrilador automatico implantable (DAI), cancer, oncologia.

Key words: implantable cardiac defibrillator (ICD), cancer, oncology.

Tabla de abreviaturas: DAI: desfibrilador automatico implantable; TIA: tasa de incidencia
acumulada; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; DE: desviacion estandar; SHR: sub-
distribucion de la Hazard Ratio; IC: intervalo de confianza; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo.
Introduccion y objetivos:

El desfibrilador automatico implantable (DAI) se ha establecido como terapia de la mayoria de
pacientes recuperados de una parada cardiaca secundaria a una arritmia ventricular y como
prevencion primaria en pacientes con alguna condicion clinica que implique mayor probabilidad
tedrica de sufrir arritmias ventriculares malignas!.

Trabajos publicados previamente plantean una posible relacion entre el desarrollo de neoplasias y
distintos materiales protésicos utilizados en la practica clinica actual*>. Igualmente, existen estudios
que plantean una potencial relacion entre el desarrollo de cancer y dispositivos intracardiacos como
marcapasos®® y DAI’!?. En este sentido, podria existir plausibilidad biolégica, al haberse descrito en
la literatura un potencial efecto oncogénico de algunos de los materiales que conforman un DAT'3,
La hipotesis del presente estudio es que la mayor incidencia de céncer en pacientes con un DAI
probablemente se encuentre mas relacionada con una mayor prevalencia de factores de riesgo como
el tabaquismo, claramente relacionados con el desarrollo de tumores'®,

El objetivo principal de este estudio es describir la incidencia de cancer en la cohorte de pacientes

portadores de DAI de nuestro centro y compararla con otras bases de datos. El objetivo secundario es



tratar de identificar factores relacionados con el desarrollo de cadncer en esta muestra de pacientes.

Métodos:

Estudio de cohortes retrospectivo elaborado a partir de la base de datos de pacientes portadores de

DALI del Complejo Hospitalario de Navarra.

Se incluyeron todos los pacientes a los que se implanté un DAI en dicho centro entre enero del afio
2000 y enero del ano 2017. Se recogieron y actualizaron datos sobre enfermedad oncoldgica y
mortalidad de la cohorte hasta el 30 de junio de 2018. La informacion se obtuvo de la Historia Clinica

Informatizada del Servicio Navarro de Salud y se registro en una base de datos codificada y encriptada.

Los pacientes vivos firmaron un consentimiento informado que autoriza su seguimiento. Para los
pacientes fallecidos se obtuvo una exencion del consentimiento por parte de las autoridades
competentes que a continuacion se detallan, ante la relevancia clinica que supone el estudio y al
considerarse imprescindible para la investigacion el contar con la informacion de este grupo de
pacientes. El presente trabajo cuenta con la autorizacion del Comité Etico de Investigacion Clinica
de Navarra, asi como con el permiso del Departamento de Salud del Gobierno de Navarra.

Se recogieron variables sociodemograficas, comorbilidades entre las que se incluyen factores de
riesgo para el desarrollo de cancer, datos sobre el tipo de cardiopatia que justificaba la implantacion
de un DAI, informacion sobre la enfermedad oncoldgica de los pacientes y sobre mortalidad. El
diagnostico oncolodgico se basa en el resultado del estudio anatomopatoldgico reflejado en la Historia
Clinica.

Se analizaron las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes. Se estimaron las tasas
de incidencia acumulada (TIA) de cancer tanto de forma global como en determinados subgrupos a
lo largo del seguimiento. Dichas TIA de cancer se compararon con datos poblacionales provenientes
de la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) del afio 2015'¢ y con datos de una cohorte
de pacientes con insuficiencia cardiaca, con caracteristicas demograficas (edad y sexo) similares a la
de nuestra cohorte, pero en su mayoria no portadores de DAI'”. Para la comparacioén con datos de
REDECAN!® se ajustaron las tasas de incidencia segtin edad y sexo en base a los datos poblacionales
ofrecidos por el Instituto Nacional de Estadistica Espafiol (INE)'".

Finalmente se elaboraron modelos univariantes y multivariantes para identificar variables asociadas
con el desarrollo de cancer tras la implantacion de un DAL, teniendo en cuenta entidades que puedan
disminuir falsamente la incidencia de neoplasias al provocar el fallecimiento prematuro del paciente
(insuficiencia cardiaca terminal, muerte arritmica, accidente cerebrovascular, infecciones, otras

causas de muerte no oncologica).



Para llevar a cabo el analisis estadistico se ha utilizado el siguiente software: “SPSS Statistics v23”,
“Rv4.0.1” y “OpenEpi”. Para la comparacion de variables categéricas (proporciones), se ha utilizado
el test de Chi-cuadrado o su analogo no paramétrico (test exacto de Fisher). Para variables ordinales,
se utilizd test de Chi-cuadrado de tendencia lineal. Para la comparacion de variables continuas
(medias), se ha recurrido a ANOVA, T-test o su analogo no paramétrico (test de Wilcoxon-Mann-
Whitney) cuando no se pudo asumir la normalidad de la variable dependiente. Finalmente, para
identificar variables asociadas con el desarrollo de neoplasias en el seguimiento, se ha elaborado un

analisis basado en el modelo de riesgos competitivos de Fine-Gray.

Resultados:

a) Participantes:

Se incluyeron 497 pacientes que cumplian el criterio de elegibilidad al habérseles implantado un DAI
en el Complejo Hospitalario de Navarra, durante el periodo de seleccion. Durante el seguimiento no

hubo pérdidas y se analizé la informacion de todos ellos.

b) Caracteristicas basales de la muestra y sobre seguimiento:

Como se observa en la tabla 1, la edad media es 59.98 (14.98) afios, el 89.1% son hombres, el 67.6%
ha sido fumador, manteniendo activo dicho habito un 12.5% y presentando EPOC un 15.5% del total
de la muestra. El 51.7% de los pacientes consumian alcohol, siendo este consumo “elevado” (=70
gramos/semana en hombres y >50gramos/semana en mujeres) en el 18.2%.

La enfermedad cardiaca que justificaba el ser portador de un desfibrilador, en el 51.6% es la
cardiopatia isquémica y en el 28.2% fue una miocardiopatia dilatada (MCD) no isquémica, siendo

otro tipo de cardiopatias menos prevalentes.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas.

Edad al implante del DA, afios- media (DE) 59.98 (14.98)
Sexo: hombres- n (%) 443 (89.1)
Seguimiento hasta fallecimiento o final del estudio, meses- media (DE) 85 (44.77)

Tabaquismo- n (%):

e No fumador 156 (31.4)
e  Exfumador 274 (55.1)
e Fumador activo 67 (13.5)

Duracién tabaquismo, afios- media (DE) 37.71(12.40)




Cigarrillos al dia- media (DE) 22.07 (11.99)

Paquetes-afio- media (DE) 40.83 (25.91)

EPOC- n (%) 77 (15.5)

Alcohol- n (%):

e No bebedor 228 (48.3)
e Bebedor: 244 (51.7)
o Ocasional/consumo leve 158 (33.5)
o Frecuente/consumo elevado 86 (18.2)

Tipo de cardiopatia- n (%)

e Cardiopatia isquémica 257 (51.6)
e MCD no isquémica 149 (28.2)
e Miocardiopatia hipertrofica 44 (8.9)
e (Canalopatias 25 (5)

e Miocardiopatia arritmogénica 19 (3.8)
e Miocardiopatia restrictiva/infiltrativa 7(1.4)

e Cardiopatia congénita 5(1)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; MCD: miocardiopatia dilatada; Bebedor frecuente/consumo endlico elevado: >70
gramos/semana en hombres y >50gramos/semana en mujeres; DE: desviacion estandar.
Las variables cuantitativas se presentan como medias con su correspondiente desviacion estandar (DE). Las variables cualitativas se

muestran como numero (n) y proporcion (%).

El 8.9% de los pacientes tenian historia oncologica previa a la implantacion del DAI, siendo los

tumores mas frecuentes los prostaticos, vesicales, colonicos, faringeos/laringeos y hematologicos

(tabla 2).

Tabla 2. Datos oncoldgicos.

Localizacién del tumor - n (%) Antes del DAI (8.9%) Después del DAI (15.3%)
Proéstata 8 (18.2) 16 (21.1)
Vejiga 10 (22.7) 14 (18.4)
Renal 0(0) 2 (2.6)
Pulmén 1(2.3) 10 (13.2)
Laringe/faringe 3(6.8) 4(5.3)
Colon 5(11.4) 11 (14.5)
Esofago/estomago 0(0) 2(2.6)
Hepatobiliopancreatico 409.1) 2(2.6)
Cutaneo “no melanoma” 2(4.5) 4(5.3)
Melanoma 0(0) 2 (2.6)
Hematologico 409.1) 3(3.9)
Mama 1(2.3) 1(1.3)




Tiroides 1(2.3) 0 (0)
Sarcoma de partes blandas 1(2.3) 1(1.3)
Otros tumores (neurinoma acustico, 2 (4.5) 4(5.3)

glioma, Warthin, etc)

Varios tumores “metacrénicos” 0(0)
2 (4.5)
25 (54.3) 46 (60.8)
7.80(10.45)
3.92 (2.78)

DE: desviacion estandar.

Las variables cuantitativas se presentan como medias con su correspondiente desviacion estandar (DE). Las variables cualitativas se

muestran como nimero (n) y proporcion (%).

Hubo datos ausentes en algunas de las variables secundarias, pero en ningln caso dicha pérdida
supuso mas del 5% de la informacioén de una variable. En las variables de mayor interés (cancer o
mortalidad) no hubo datos ausentes. No se aplicaron métodos de imputacion.

El seguimiento medio de la cohorte fue de 85 (44.77) meses.

c) Datos sobre mortalidad:

Durante el seguimiento, fallecieron el 35% de los pacientes, con una edad media de 71.93 (10.53)
afios. La causa més frecuente del exitus fue la cardiaca (46%), siendo mas frecuente la muerte por
insuficiencia cardiaca (39.1%) que por arritmias (6.9%). La siguiente etiologia en frecuencia fue la

enfermedad oncologica (16.1) (tabla 3).

Tabla 3. Datos sobre mortalidad.

Exitus - n (%) 174 (35)
Edad exitus, afios - media (DE) 71.93 (10.53)
Tiempo medio transcurrido desde el implante del DAI hasta el Exitus, 484 (3.17)
afos - media (DE)
Causas de Exitus - n (%):
e Insuficiencia cardiaca 68 (39.1)
e  Muerte arritmica 12 (6.9)
e Cancer 28 (16.1)
e Accidente cerebrovascular 9(5.2)
e Infeccion 25(14.4)
e Otras (cirrosis, isqguemia mesentérica, etc) 16 (9.2)
e Desconocida 16 (9.2)




Exitus cardiogénico - n (%) 80 (46)

DE: desviacion estandar.
Las variables cuantitativas se presentan como medias con su correspondiente desviacion estandar (DE). Las variables cualitativas se

muestran como numero (n) y proporcion (%).

d) Datos sobre enfermedad oncoldgica en la muestra:

A lo largo del seguimiento el 15.3% desarroll6 neoplasias tras la implantacion del DAL, estando el
60.8% de ellas relacionadas con el tabaco®®. Fueron responsables del fallecimiento de un 5.6% del
total de pacientes. El tiempo medio entre el implante del DAI y la aparicion de cancer fue de 4.84
(3.17) afios. Los tumores mas frecuentes fueron similares en su mayoria a los desarrollados antes de
la implantacion del DAI (préstata, vejiga, colon y faringeos/laringeos), salvo por la mayor incidencia
de cancer de pulmon y por la menor incidencia de neoplasias hepatobiliopancreéticas y hematoldgicas
(tabla 3).

La TIA acumulada de cancer de nuestra muestra ajustada por edad a la de la poblacion de referencia
es 1230.9 por cada 100.000 personas-afio. Esta tasa es significativamente mayor (p<0.001) en los
pacientes fumadores (1382.2 por cada 100.000 personas-afio) o con cardiopatia isquémica (1563.3
por cada 100.000 personas-afio) y es significativamente menor (p<0.001) en pacientes no fumadores
(587.5 por cada 100.000 personas-afio) o con cardiopatias de etiologia no isquémica (666.3 por cada
100.000 personas-aio).

La TIA poblacional ofrecida por la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) del afio 20152
(653.1 casos por cada 100.000 personas-aio), es significativamente menor (P<0.001) que la global
ajustada por edad de nuestra muestra y que la de subgrupos de més riesgo como fumadores o pacientes
con cardiopatia isquémica, siendo similar a la de pacientes no fumadores o sin cardiopatia isquémica.
La TIA recientemente publicada en una cohorte espafiola de pacientes con insuficiencia cardiaca con
FEVI reducida, en la que solamente el 20.4% eran portadores de DAI, es 1288.6 casos por 100.000
personas-afio'®. Dicha tasa es muy similar a la que encontramos en el conjunto de nuestros pacientes

portadores de DAL

e) Variables asociadas con el desarrollo de cancer tras la implantacion de DAI:

Las variables asociadas significativamente con el desarrollo de cancer tras la implantacion de un DAI,
tras llevar a cabo un ajuste por causas de muerte distintas de la enfermedad oncoldgica posterior a la
implantacion del DAI, que puedan competir con el desarrollo de neoplasias, son la mayor edad (sHR
1.04 1C95% 1.02-1.06), el mayor consumo de cigarrillos al dia (sHR 1.02 1C95% 1.00-1.03) y la
presencia de cardiopatia isquémica (sHR 1.22 IC95% 1.12-1.34) (tabla 4).



Tabla 4. Modelo de riesgos competitivos de Fine-Gray para el desarrollo de cancer tras la implantacion de un DAL.

SHR (IC95%) P valor SHR (IC95%) P valor
Edad 1.04 (1.02, 1.06) <0.001 1.04 (1.02-1.06) <0.001
Mujer | Ref. Ref.
Sexo 0.190 0.520
Hombre | 1.84 (0.73-4.59) 1.39 (0.52-3.73)
Numero cigarrillos/dia 1.02 (1.01-1.03) 0.001 1.02 (1.00-1.03) 0.038
Cardiopatia No Ref. Ref.
<0.001 <0.001
isquémica Si 1.32 (1.17-1.48) 1.22 (1.12-1.34)
No Ref. Ref.
Cancer previo 0.840 0.630
Si 1.09 (0.49-2.40) 0.81 (1.23-1.89)
SHR: sub-distribucion de la Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confianza al 95%; Ref: variable tomada como referencia para las
comparaciones.
Discusion

Existen grupos que plantean una potencial relacion causa-efecto entre el DAI y el desarrollo de
cancer’!?. Nuestra hipotesis es que dicha relacion se basa principalmente en la coexistencia de
determinados factores y marcadores de riesgo que se asocian tanto con el desarrollo de neoplasias
como con determinadas cardiopatias y eso podria explicar la mayor incidencia de cancer en pacientes
portadores de un DAL

En este sentido, tal y como se aprecia en el presente estudio y como sucede en otros registros de

1?° 0 en registros de pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI

pacientes portadores de un DA
reducida'’, aproximadamente la mitad de los pacientes tienen antecedentes personales de cardiopatia
isquémica, lo que a su vez se asocia con la mayor edad, el sexo masculino y la elevada prevalencia
de tabaquismo observadas. Igualmente, se observa una elevada proporcion de muertes durante el
seguimiento, cuestion consistente con otros estudios que incluyen cardiopatias en general
avanzadas'’?!-2,

Cuando analizamos datos oncologicos de nuestros pacientes destaca la elevada TIA de cancer, muy
superior a la poblacional utilizada como comparador!®, pero similar a la observada en una cohorte de
pacientes espafioles, con insuficiencia cardiaca con FEVI reducida, en su mayoria no portadores de
un DAI'". Por otro lado, cuando estratificamos la muestra en funcién de la historia de tabaquismo y
de cardiopatia isquémica, la TIA de los paciente no fumadores y no isquémicos son muy similares a

1'®. Esta relacion se confirma en los modelos univariantes y multivariantes

las de la poblacional genera
ajustados por riesgos competitivos, que muestran mayor riesgo oncologico entre los pacientes de edad

mas avanzada, mas fumadores y con cardiopatia isquémica.



Las observaciones previas apuntan hacia como determinadas caracteristicas (edad avanzada,
tabaquismo, etc.) més prevalentes en cohortes de pacientes portadores de DAI'%?° o con insuficiencia
cardiaca con FEVI reducida!” pueden ser los principales responsables de la mayor incidencia de
cancer en estos grupos de pacientes, lo que estaria en consonancia con nuestra hipotesis que asocia la
mayor incidencia de cancer de los pacientes portadores de DAI con dichos factores y no con el DAI
La extrapolacion de los resultados de este estudio a la poblacion general parece razonable dado que
la fuente es una base de datos del unico hospital terciario de referencia para la Comunidad Foral de
Navarra, que por tanto atiende a la inmensa mayoria de esta poblacion, independientemente de su
edad, sexo o estrato socioecondémico.

La principal limitacion del estudio es la ausencia en la muestra de pacientes no portadores de DAL
Ello impide realizar comparaciones directas, habiendo tenido que recurrir a datos de registros
externos!®!7,

Otra limitacién inherente al presente estudio es el reducido tamafio de la cohorte y el tiempo
acumulado de seguimiento de la misma, que en caso de ser mayores permitirian detectar mas casos

incidentes de cancer.

Conclusiones

Los pacientes portadores de DAI presentan una incidencia de cancer mayor que la de la poblacion
general, pero similar a la de una cohorte contemporanea de pacientes con insuficiencia cardiaca con
FEVI reducida, mayoritariamente no portadores de un DAI. Tabaco y edad parecen influir de forma
significativa en el desarrollo de neoplasias. Sin embargo, no se puede descartar la relacion causal

entre DAI y cancer.
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Apéndice:
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y desfibrilador automatico implantable ;causalidad, confusion o casualidad?”
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y desfibrilador automatico implantable, écausalidad, confusion o casualidad?" (Ref. MEDCLI-D-20-
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Dear Sr. Roy,

We are glad to inform you that your article "Cancer y desfibrilador automatico implantable, écausalidad,
confusion o casualidad?” (Ref. MEDCLI-D-20-00351R2) has been accepted for its publication in Medicina
Clinica.

Please remember that, before publication, you will receive an e-mail with the galley proofs of your article
in pdf format.

Thank you for your contribution to the journal.
Yours sincerely,

Editorial Board
Medicina Clinica

In compliance with data protection regulations, you may reguest that we remove your personal
registration details at any time. (Use the following URL:
https://www.editorialmanager.com/medcli/login.asp?a=r). Please contact the publication office if you
have any questions.
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internacional, de periodicidad trimestral. Se encuentra indexada (ScienceDirect, Scopus y



Latindex): CiteScore de 2019 0,3; SJR 0.104; SNIP 0,053. Se adhiere a las normas del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas y a las directrices del Committee
on Publication Ethics.

Medicina Clinica, factor de impacto del afio 2019: 1,635.
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Arritmias y estimulacion cardiaca.
Desfibrilador automatico implantable.
Electrodos de desfibrilacion.

Oncologia.

Contribucion del doctorando (trabajos en coautoria):

1. Evolucion temporal en la implantacion de electrodos de desfibrilacion monobobina o bibobina en

nuestro pais. Datos de un gran registro espafiol.

El doctorando recibi6 la base de datos del Registro multicéntrico UMBRELLA, tras
proponer el proyecto de investigacion y ser aceptado por el Comité encargado (Proyecto
SCOOP). Los documentos referentes a cuestiones legales o bioéticas (consentimiento
informado, aceptacién por parte del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Puerta de Hierro, etc) ya habian sido tramitados por el Comité del Proyecto SCOOP.

El analisis estadistico fue realizado por parte del doctorando, bajo la supervision de la
Unidad de Metodologia Apoyo a la investigacion del Centro de Investigacion Biomédica
Navarrabiomed.

La redaccion del articulo y el proceso editorial hasta lograr la publicacion fue llevada a

cabo por el doctorando, bajo la colaboracion del resto de coautores.

2. Cancer y desfibrilador automatico implantable ;causalidad, confusion o casualidad?

El doctorando elabor6 un proyecto de investigacion que fue autorizado por el
Departamento de Salud del Gobierno de Navarra y cuenta con la aprobacion del Comité
Etico de Investigacién Clinica de Navarra.

La base de datos fue recogida por la Dra. Lorena Malagon y el doctorando.
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cabo por el doctorando, bajo la colaboracion del resto de coautores.



