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La terapia de resincronizacion cardiaca constituye uno de los principales avances
cualitativos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en las dltimas décadas. Des-
de mediados de los afios noventa, investigadores principalmente europeos explora-
ron la extraordinariamente simple pero original idea de que la descoordinacion mecd-
nica producida por los trastornos eléctricos de la conduccion auriculoventricular vy,
sobre todo, intraventricular, podia ser revertida mediante la estimulacion eléctrica auri-
culobiventricular, mejorando consecuentemente el rendimiento hemodindmico agudo
y crénico del corazén insuficiente. En estos dltimos diez afios esta técnica, denomi-
nada posteriormente terapia de resincronizacion cardiaca, ha demostrado progresiva-
mente ser segura y factible, mejorar el estatus funcional y la calidad de vida, remode-
lar inversamente el ventriculo izquierdo y disminuir el nimero de hospitalizaciones y
la mortalidad total en pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria, disfuncién ven-
tricular izquierda y trastornos de conduccién intraventricular. Estos efectos beneficio-
sos han sido demostrados de manera consistente e inequivoca en varios sélidos ensa-
yos clinicos aleatorizados y controlados que, a fecha de hoy, han incluido mds de 4.000
pacientes de caracteristicas muy homogéneas y con seguimientos superiores al afio.
Tan incuestionable evidencia ha sido rdpidamente recogida por las gufas de actuacién
clinica de las principales sociedades cientificas a ambos lados del Atldntico. En este
sentido, desde el afio 2005, las guias de préctica clinica tanto de la Sociedad Europea
de Cardiologia como de la American Heart Asociation/American College of Cardio-
logy consideran la terapia de resincronizacién cardfaca como una indicacion clase I
en el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria en grado funcio-
nal II o IV de la NHYA, severa disfuncion ventricular izquierda y signos de desincro-
nfa comtinmente detectados como una prolongacion en la anchura del complejo QRS.
Tan rdpido como la aceptacion cientifica de la terapia ha sido el desarrollo de su aspec-
to tecnoldgicamente mds comprometido: la colocacion de un electrodo que, implanta-
do por via percutdnea a través del sistema venoso coronario, estimula el epicardio de
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la region lateral del ventriculo izquierdo. Las herramientas disefiadas a tal fin hacen
que los implantes de dispositivos de resincronizacion, pese a continuar siendo proce-
dimientos exigentes, ya hoy puedan adjetivarse como rutinarios y sean factibles en un
95 % de los casos.

Queda, sin embargo, mucho camino por recorrer y bastantes retos por resolver.
Uno de los principales problemas de la terapia de resincronizacion cardiaca es la exis-
tencia de pacientes que no mejoran o lo hacen muy pobremente, lo cual sucede entre
el 20 y el 30 % de los pacientes incluidos en los grandes estudios aleatorizados. El
problema de la falta de respuesta, complejo y probablemente multifactorial, debe ser
correctamente delimitado para intentar ofrecer el tratamiento sélo a aquellos subgru-
pos con mds probabilidades de responder. Otro aspecto no menos importante es el de
delimitar los subgrupos de pacientes que deberian recibir terapia de resincronizacion
asociada a desfibrilador implantable por su elevado riesgo de mortalidad arritmica y
cudles podrian beneficiarse de manera razonablemente eficaz simplemente con tera-
pia de resincronizacion aislada. Por dltimo, una de las asignaturas pendientes en nues-
tro pafs es extender el conocimiento de los beneficios de la terapia de resincronizacion
mds alld de los especialistas en esta técnica, de manera que todos los médicos que tra-
tan a pacientes con insuficiencia cardiaca conozcan su fundamento e indicaciones.

En esta monografia, profesionales de reconocido prestigio en su campo han revi-
sado de una manera necesariamente concisa pero tremendamente rigurosa algunos de
los datos mds recientes acerca de la técnica del implante, los mecanismos de accidn, la
eficacia clinica y la optimizacion, y la identificacion de candidatos para terapia de re-
sincronizacion cardiaca. Todos ellos comparten una ilusion: que la divulgacion de esta
técnica contribuya a hacerla accesible al mayor ndmero posible de pacientes.

Ignacio Garcia Bolao
Departamento de Cardiologfa y Cirugfa Cardfaca.
Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona
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Fundamentos fisiopatoldgicos
de la terapia
de resincronizacion

INTRODUCCION

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) no es sino el intento de contrarrestar
eléctricamente, de forma artificial, las alteraciones mecdnicas secundarias a determina-
dos trastornos de activacion eléctrica del corazén que frecuentemente se observan en
pacientes con insuficiencia cardiaca. Se supone que una activacién eléctrica inadecua-
da del corazén se sigue de una activacion mecdnica inadecuada e ineficiente, que con-
diciona un agravamiento de la insuficiencia cardiaca. En este capitulo se revisardn los
mecanismos por los que dichos trastornos de conduccion afectan la mecénica cardiaca
y c6mo la estimulacion biventricular puede contribuir a corregir dicha afectacion.

ACTIVACION ELECTRICA DEL CORAZON

La activacidn eléctrica es indispensable para que el corazén se contraiga. En situa-
cién normal, dicha activacion se realiza de forma secuencial para que el acoplamiento
entre la sistole auricular y la sistole ventricular (sincronia AV) permita el mejor llena-
do ventricular y, por el mecanismo de Frank-Starling, la mejor contraccién ventricu-
lar. Asimismo, la activacion ventricular normal permite que la correcta sincronia en la
contraccion de ambos ventriculos (sincronia interventricular) y en la contraccion de
las paredes ventriculares izquierdas (sincronia intraventricular) resulte en la mejor efi-
ciencia de la mecdnica cardiaca.
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Sincronia auriculoventricular

Es harto conocido que, en situacion normal, el llenado ventricular se realiza median-
te dos componentes: el antiguamente (mal) llamado llenado ventricular pasivo, corres-
pondiente a la relajacion ventricular; y el cldsicamente llamado llenado ventricular
activo o “patada” auricular, correspondiente a la contribucién de la sistole auricular
al llenado ventricular. En la Figura 1 se muestra una simplificacion de estos fendme-
nos basada en la representacion de los tedricos flujos transmitral y transadrtico. Con el
complejo QRS se inicia la sistole ventricular; al iniciarse la contraccion ventricular se
produce el cierre de la vdlvula mitral, y hasta que ocurre la apertura de la vdlvula aor-
tica tiene lugar la llamada contraccién isovolumétrica. Durante este tiempo (TCI en
la Figura 1), ambas vélvulas —mitral y adrtica— estdn cerradas. Con la apertura aorti-
ca se inicia la eyeccion ventricular, que se mantiene, como indica el flujo transadrtico,
hasta el cierre de la vdlvula adrtica. Nuevamente ambas vdlvulas permanecen cerra-
das durante la relajacion isovolumétrica (TRI), hasta que tiene lugar la apertura de la
vdlvula mitral. Aqui se inicia el llenado ventricular. La primera porcidn de dicha fase
depende de la succion que realiza el ventriculo al relajarse (no es, pues, un llenado
pasivo) y, por tanto, de la contraccidn previa. Esta fase se representa mediante la onda
E del flujo transmitral. Debe por ello tenerse muy presente que la onda E depende de
la contraccidn ventricular previa, y tendrd su aparicion un cierto tiempo tras ella. El
otro componente del llenado ventricular, representado por la onda A del flujo transmi-
tral, depende de la contraccion auricular y se observard, por tanto, después de la onda
P. El tiempo de llenado ventricular se iniciard con la onda E y concluird con el final
de la onda A. Asfi pues, el llenado ventricular depende de dos fendmenos distintos: la
relajacion subsiguiente a la contraccidn ventricular precedente y la contraccidn auricu-
lar. De una adecuada activacidén AV, caracterizada por la onda P y el intervalo PR,
dependerd la correcta sincronizacion de las dos fases de llenado ventricular.

Activacion ventricular

En condiciones normales, la activacidn eléctrica ventricular se inicia en el tabique
interventricular anterior, desde las primeras ramificaciones endocdrdicas de la rama
izquierda. Posteriormente, la activacion prdcticamente simultdnea desde la arboriza-
cion apical de la rama derecha y desde las dos hemirramas izquierdas, anterosupe-
rior y posteroinferior, permite una activacion ventricular rdpida, de forma que el ven-
triculo izquierdo inicia la contraccién con un muy ligero adelanto, el septo y la pared
posterolateral se contraen précticamente al unisono y el ventriculo derecho se contrae
sincrénicamente con el septo. La activacion intraventricular tiene lugar desde el endo-
cardio hacia el epicardio, de modo que la dltima porcion en activarse es el epicardio
de la base del ventriculo derecho en la zona anterior o inferior!-?.

ASINCRONIA AURICULOVENTRICULAR

El alargamiento del intervalo PR condiciona, como se muestra en la Figura 2, una
alteracion de la relacién entre los componentes del llenado ventricular®. El efecto
final de dicho alargamiento es el retraso relativo de la sistole ventricular con respecto
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Figura 1. Representacion esquemdtica de los flujos transmitral y transadrtico en con-
diciones normales. El trazo superior muestra una derivacion del ECG de superficie y el
inferior sefiala los patrones ecogrdficos de flujo transmitral (sobre la linea) y transaortico
(bajo la linea). Los circulos vacios representan la apertura de las respectivas vdlvulas, y
los circulos cruzados, su cierre. La adecuada sincronizacion de la sistole ventricular —de
la que depende el llenado ventricular correspondiente a la onda E-y la sistole auricular
siguiente —de la que depende el llenado correspondiente a la onda A— permite un llenado
ventricular dptimo. A: onda A del ecocardiograma; Ao: flujo de eyeccion aortica; E: onda
E del ecocardiograma; TCI: tiempo de contraccion isovolumétrica; TRI: tiempo de rela-
Jjacion isovolumétrica; VI: ventriculo izquierdo.

ala auricular. De esta manera, la fase de llenado correspondiente a la relajacion ventri-
cular (onda E) tiende a solaparse con la fase de llenado dependiente de la contraccién
auricular siguiente (onda A). Esto conlleva no sélo un acortamiento del tiempo de lle-
nado diastdlico del ventriculo y, por tanto, una didstole menos eficiente, sino también
que durante un tiempo prolongado, tras completarse la sistole auricular, la vdlvula
mitral permanezca abierta (no se cerrard hasta que no se inicie la contraccion isovolu-
métrica tras el QRS), facilitando la regurgitacién mitral telediastdlica. Asi pues, el lle-
nado ineficiente y la regurgitacién mitral durante el final de la didstole son los princi-
pales mecanismos mediante los que el alargamiento del intervalo PR puede contribuir
a agravar una insuficiencia cardiaca preexistente.

Estos hechos animaron, a principio de la década de los noventa, al uso de la esti-
mulacién bicameral en pacientes con insuficiencia cardiaca, en un intento por corre-
gir las alteraciones de la conduccion y restablecer la sincronia AV. Aunque los estu-
dios iniciales fueron alentadores” y se comprobé que la mejorfa hemodindmica se
relacionaba efectivamente con una correcta sincronia AV®, los resultados posteriores
fueron discordantes'”, haciendo abandonar este tipo de terapia. Hoy podemos intuir,
con los resultados del estudio DAVID®, que la disparidad de resultados fuera debida
a que la correcta sincronia AV con dispositivos bicamerales obligaba a la estimulacion
ventricular permanente, que en aquellos estudios se realizaba habitualmente desde el

Fundamentos fisiopatoldgicos de la terapia de resincronizacion
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Figura 2. Representacion esquemdtica del ECG de superficie y de los patrones de flu-
Jjo transmitral, transadrtico y transpulmonar en caso de intervalo PR prolongado. Como
en la figura anterior, los circulos vacios representan la apertura de las respectivas vdlvu-
las, y los ctrculos cruzados, su cierre. El alargamiento del intervalo AV hace que el llena-
do dependiente de la contraccion auricular (onda A) se solape al llenado dependiente de
la relajacion ventricular tras la eyeccion previa. Esto resulta en un evidente acortamien-
to del tiempo de llenado diastolico y en un mayor tiempo transcurrido entre que se com-
pleta el llenado ventricular y se cierra la vdlvula mitral, favoreciendo la regurgitacion
mitral telediastdlica.

dpex del ventriculo derecho. Esta estimulacion ventricular, que hoy sabemos deleté-
rea, en cierto modo contrarrestaba los beneficios obtenidos por la sincronizacion AV.

EFECTOS DEL BLOQUEO DE RAMA IZQUIERDA

El bloqueo de rama izquierda (BRI) supone una alteracién en la activacion eléctrica
ventricular® que conlleva importantes cambios en la activacién mecdnica, que pue-
den reflejarse en un descenso en los indices de contractilidad, en una disminucion de
la fraccién de eyeccion o de acortamiento, en una caida del gasto cardiaco o en la dis-
minucion de la presién diferencial !, La mayoria de datos disponibles se refieren a
pacientes con evidencia de BRI en el electrocardiograma (ECG) de superficie, aunque
se ha comunicado una alta prevalencia de alteraciones de la sincronia ventricular en
pacientes con insuficiencia cardiaca y QRS normal? y la respuesta de este tipo de pa-
cientes a la TRC". Es de suponer que estas anomalias responden a alteraciones de la
activacion ventricular que no se manifiestan en el ECG de superficie como un tipico
BRI. Del mismo modo, no todos los pacientes con patrén tipico de BRI muestran alte-
raciones en el patrén de contraccion ventricular. El mayor o menor grado de la alte-
racion de la conduccidn resultard, en definitiva, en un mayor o menor grado de reper-



cusién sobre la mecdnica cardfaca, lo que en parte explicarfa la variable respuesta
interindividual a la TRC. Los efectos del trastorno de conduccion sobre la mecdnica
cardiaca podrian agruparse en cinco epigrafes:

Efectos sobre la diastole

La activacidn retrasada del ventriculo izquierdo que supone el BRI condiciona una
contraccion retrasada de dicha cdmara. Como se muestra en la Figura 3, el retraso de
dicha contraccion supone también un retraso relativo de la relajacién ventricular, pro-
vocando que el llenado ventricular dependiente de la relajacion se solape en mayor
o menor cuantia con el llenado dependiente de la contraccidn auricular. El resultado
serd un acortamiento del tiempo de llenado ventricular y una didstole menos eficien-
te para conseguir la precarga adecuada. Nétese la similitud de este efecto con el pro-
vocado por el alargamiento del tiempo de conduccién AV. Es fécil imaginar que estos
efectos dependerdn en parte de la frecuencia cardfaca. Con frecuencias mds rdpidas
(ciclo mds corto) —situacion frecuente en la insuficiencia cardiaca- se producird mds
solapamiento entre ambos llenados ventriculares, siendo mds llamativos estos efec-
tos. Con frecuencias lentas, en cambio, entre la contraccidn ventricular retrasada (y el
llenado ventricular “pasivo” correspondiente) y la siguiente sistole auricular, puede
transcurrir suficiente tiempo como para evitar el solapamiento y el acortamiento rela-
tivo del tiempo de llenado.

Asincronia interventricular

El retraso ventricular izquierdo invierte la secuencia de despolarizacion de ambos
ventriculos, adelantdndose la contraccidon ventricular derecha. Este retraso del ven-
triculo izquierdo se mantiene durante todo el ciclo cardiaco. Tanto la vdlvula pulmo-
nar como la tricispide se adelantan en su apertura y cierre a la adrtica y a la mitral,
respectivamente (Figura 3). Las dltimas zonas en despolarizarse ya no corresponden,
como sucede cuando el QRS es normal, a la porcion basal del ventriculo derecho, sino
a las posterolaterales del ventriculo izquierdo, generalmente en su zona media. El sep-
to se despolariza anémalamente, disminuyendo su participacién en la eyeccion ven-
tricular izquierda®. Este retraso interventricular se ha asociado a una disminucién de
la dP/dt y del trabajo sistélico. Mediante ecocardiografia, la asincronia interventricu-
lar puede estimarse mediante el retraso del inicio de la eyeccién adrtica con respecto
al inicio de la eyeccion pulmonar. A partir de estudios con Doppler tisular puede estu-
diarse la contribucidén regional a la contraccion. Se ha demostrado que un ajuste per-
sonalizado del retraso interventricular en pacientes sometidos a TRC puede mejorar
considerablemente la mejoria hemodindamica'®.

Asincronia intraventricular

Ya hemos comentado que la contribucidn del septo a la eyeccién ventricular izquierda
es menor en presencia de BRI. Por otra parte, la despolarizacion ventricular izquierda no
se realiza por el sistema de conduccion bloqueado, sino a través del miocardio; y desde
las zonas septoapicales del ventriculo derecho se extiende primero al septo y al dpex y

Fundamentos fisiopatoldgicos de la terapia de resincronizacion
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Figura 3. Representacion esquemdtica de los flujos transvalvulares en caso de bloqueo
de rama izquierda. La disposicion de la figura es idéntica a la de la figura anterior. Notese
que el retraso en la eyeccion ventricular izquierda provocado por el trastorno de conduc-
cion intraventricular ejerce sobre la didstole un efecto similar al provocado por el alarga-
miento del intervalo PR (Figura 2), pero ahora es el llenado dependiente de la relajacion
ventricular el que se solapa con el llenado correspondiente a la contraccion auricular que
le sigue, condicionando un tiempo total de llenado ventricular acortado. El retraso en la
activacion ventricular izquierda provoca también un retraso en toda la mecdnica ventricu-
lar con respecto a lo que sucede en las cavidades derechas.

después a las zonas laterales y posterolaterales del ventriculo izquierdo, dando un patrén
de despolarizacién en forma de “U”®. Con ello, la contraccién regional de esta zona
despolarizada tardiamente se efectuard con retraso en relacion al septo y al ventriculo
derecho. Durante la contraccion septal, la pared lateral todavia no activada se estira,
absorbiendo parte de la fuerza generada; posteriormente, cuando se contrae tardiamen-
te la pared lateral, estira el septo ya relajado, que también absorbe parte de la energia
que deberia utilizarse para la eyeccién. De este modo, la contraccidn ventricular no es
solo menos eficiente, sino que ademds conlleva un mayor coste metabdlico. Mediante
estudios con Doppler tisular se ha demostrado que, en pacientes con retraso ventricular
izquierdo, la maxima contraccion septal puede ocurrir antes de la apertura valvular adr-
tica, fendmeno que se ha venido en denominar contraccion presistélica. Es mds, es posi-
ble que algunas porciones del ventriculo izquierdo todavia se estén contrayendo cuando
la vdlvula adrtica estd ya cerrada®, lo que se ha denominado contraccion postsistlica.
Todo ello condiciona tanto una menor eficiencia mecdnica de la contraccién como los
efectos ya comentados sobre la duracién del tiempo de llenado diastdlico.

Por otra parte, la inadecuada contraccién de los musculos papilares (secundaria a
su inadecuada activacién) podria condicionar la aparicion de insuficiencia mitral o el
agravamiento de una previamente existente.



El intervalo entre el punto de mdxima excursion sistélica del septo y el punto
de mdxima excursion sistdlica de la pared posterior del ventriculo izquierdo es uno de
los indicadores utilizados para cuantificar la asincronfa intraventricular. Los pard-
metros derivados de los estudios con Doppler tisular proporcionan una aproximacion
mads fina, al permitir el andlisis de distintos segmentos ventriculares!'¥.

Asincronia intramural

La anémala despolarizacién ventricular izquierda condiciona alteraciones en la
correcta secuencia de despolarizacion desde el endocardio al epicardio®, lo que se
traduciria en una contraccién menos eficiente desde el punto de vista mecdnico. La
correcta identificacion y cuantificacion de esta anomalia no estdn todavia perfecta-
mente definidas.

Remodelado ventricular

El trastorno de conducciodn, afiadido a una insuficiencia cardiaca preexistente cli-
nicamente manifiesta o no, conduce (como hemos visto) a anomalias regionales que
contribuyen al empeoramiento de la insuficiencia cardiaca y, junto a la existencia de
insuficiencia mitral, favorece la dilatacion de la cavidad ventricular izquierda y el
empeoramiento de su funcidn sistélica y diastdlica, lo que perpetuarfa un circulo de
deterioro funcional.

Anivel ultraestructural, las regiones con activacion tardia sufren mayor estrés parie-
tal, lo que provoca hipertrofia local de los miocitos, asi como pérdida de Ca**-ATPasa
en el reticulo sarcoplasmadtico. En las zonas activadas precozmente se reduce el flujo
sanguineo regional y el grosor de la pared. En modelos experimentales se ha descri-
to una reduccién marcada de proteinas de las uniones intercelulares (conexina 43), as{
como del acoplamiento excitacion-contraccion (SERCA2a, fosfolamban), lo que no
se observa en miocardio insuficiente pero sin asincronia.

Todavia no se conocen con detalle todas estas complejas interacciones entre los
cambios de la carga de trabajo regional, redistribucién de flujo, metabolismo regional,
expresion de genes y proteinas; pero parece plausible que todas estas alteraciones con-
duzcan a un reordenamiento de los elementos celulares contrdctiles y no contréctiles
y, tal vez, de la matriz extracelular, estimulando el proceso de remodelado. Estariamos
asi frente a un nuevo proceso fisiopatoldgico de depresion de la funcién ventricular
que finalmente llevaria a la dilatacion ventricular y la insuficiencia cardiaca®.

CONCLUSIONES

Las alteraciones de la conduccién AV e intraventricular, especialmente el BRI, son
frecuentes en pacientes con insuficiencia cardiaca. A través de diversos mecanismos,
como son las alteraciones del llenado ventricular, la asincronia inter e intraventricular y
la alteracién de la despolarizacion intramural en el ventriculo izquierdo, estos trastornos
de conduccién pueden no sélo perpetuar la insuficiencia cardiaca, sino, participando en
el mecanismo de remodelado ventricular, agravarla progresivamente. La correccion de
estos mecanismos fisiopatoldgicos de deterioro es la base de la eficacia de las TRC.

Fundamentos fisiopatoldgicos de la terapia de resincronizacion
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Seleccidon de candidatos:
el presente y el futuro

INTRODUCCION

La insuficiencia cardfaca (IC) avanzada constituye uno de los principales proble-
mas sociosanitarios de la actualidad, debido al nimero de personas que afecta y a los
costes socioeconémicos que genera. En el subgrupo de pacientes con IC y trastorno de
conduccion intraventricular la terapia de resincronizacién cardfaca (TRC) estd adqui-
riendo un papel cada vez mds relevante como terapia coadyuvante, ya que disminuye
la morbimortalidad de esta poblacién.

En las gufas actuales de IC crénica, la TRC es un tratamiento con indicacién clase I
(nivel de evidencia A) para aquellos pacientes con miocardiopatia dilatada, duracion
del QRS = 120 ms y fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 35 %2,
La TRC consume una cantidad importante de recursos y por ello es muy importante
identificar a los pacientes que realmente se beneficiardn de este tratamiento.

¢CUANDO SE CONSIDERA QUE UN PACIENTE SE BENEFICIA
DE LA TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA?

Como en otros tratamientos de la IC, la respuesta a la TRC puede ser definida como
una aparicién de remodelado ventricular inverso o como una mejoria clinica.

La mejoria clinica de la IC puede valorarse de distintas maneras, como son: una
mejoria en la calidad de vida (valorada por encuestas especificamente disefiadas para
ello), en la capacidad funcional (valorada por la clase funcional de la NYHA o por la
prueba de la marcha de los 6 minutos o por el consumo pico de oxigeno), una reduc-
cion de las hospitalizaciones o una mejoria en la supervivencia.



Resincronizacion cardiaca

Por otro lado, la resincronizacion cardiaca produce un remodelado positivo sobre
el ventriculo izquierdo (VI), disminuyendo sus dimensiones y el grado de insuficien-
cia mitral y aumentando su FEVI®¥. Algunos grupos, basdndose en esto, definen al
paciente “no respondedor” a la TRC como aquél en el que no disminuye su volumen
telesistdlico del VI o no aumenta la FEVI un determinado porcentaje.

Segun el criterio que se emplea para definir la mejoria con la TRC varia el porcen-
taje de pacientes que mejoran con dicho tratamiento. Cuando se valora desde el pun-
to de vista clinico, existe un 70-80 % de pacientes que mejoran, sin embargo cuando
lo que se evalda es una mejoria en el remodelado ventricular sélo existe un 55-60 %
de pacientes respondedores.

EL PRESENTE EN LA SELECCION DE PACIENTES PARA
LA TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA

Actualmente, las guias de prdctica clinica consideran tnicamente la TRC en
aquellos pacientes con un cardiopatia en fase dilatada (independientemente de
su etiologia), con disfuncidn sistélica severa (FEVI < 35 %) y una duracién del
QRS = 120 ms que se encuentran en una pobre clase funcional de la NYHA (cla-
se III o IV), a pesar de recibir un tratamiento médico 6ptimo"-?. Las guias ame-
ricanas siguen incluyendo entre sus criterios de seleccidén que el paciente esté en
ritmo sinusal.

A pesar de que se cumplan todos estos criterios, existe en las distintas series un
20-30 % de pacientes que no mejoran con esta terapia. Se producen distintas variables
en la actualidad que pueden ser predictoras de mejoria y resultar de utilidad a la hora
de la seleccion del candidato para esta terapia.

Variables clinicas predictoras de mejoria

Etiologia de la miocardiopatia

En la literatura médica existe evidencia de que la respuesta a la TRC puede verse
influida por la etiologia del fallo cardiaco. Sin embargo, actualmente, en la decision de
aplicar la TRC a un paciente no se tiene en consideracidn cudl es la cardiopatia subya-
cente, aplicdndose independientemente de si es un paciente con miocardiopatia dila-
tada idiopdtica o isquémica.

Existen datos que apoyan que el grado o posibilidad de mejorfa con la TRC es
menor en pacientes con cardiopatia isquémica en fase dilatada. El trabajo de Reuter
et al. fue de los primeros en evidenciar este hecho, objetivando en una serie de 102
pacientes que habia un mayor porcentaje de pacientes respondedores que presentaban
miocardiopatia dilatada idiopdtica: 45 % de idiopdtica entre los respondedores frente
aun 33 % entre los no respondedores (p < 0,01)®. En la misma linea, Gasparini et al.
evidenciaron que tanto los pacientes isquémicos como los no isquémicos mejoraban
con la TRC, pero los no isquémicos presentaban una mayor mejoria en la FEVI (p <
0,01) y en la clase funcional de la NYHA (p < 0,05)©.

En dos de los grandes ensayos aleatorizados sobre TRC, el MIRACLE y el MUS-
TIC, se produjo un mayor remodelado en el grupo de pacientes no isquémicos, aunque



en ambos grupos de pacientes la TRC produjo un remodelado ventricular inverso®*.
En el MIRACLE se constaté un mayor incremento de la FEVI y una mayor disminu-
cion del volumen telediastdlico del VI (p < 0,05) en los pacientes no isquémicos res-
pecto a los isquémicos. En el MUSTIC también hubo en los pacientes no isquémicos
una mayor reduccién de los didmetros del VI y en la clase funcional de la NYHA a los
12 meses. En el estudio CARE-HF, que ha demostrado una reduccion de la mortali-
dad total con la TRC, hubo una tendencia a una mayor respuesta en los pacientes con
miocardiopatia dilatada idiopdtica que en los que el fallo cardiaco era debido a algu-
na causa conocida®”.

El estudio SCARS es un estudio multicéntrico realizado en Espafia que fue dise-
flado con el objetivo de encontrar predictores preimplante de ausencia de mejoria cli-
nica con la TRC®. Se consider6 un respondedor a la TRC a aquel paciente que tras
6 meses continuaba vivo sin necesidad de trasplante cardfaco y que habia aumentado
en un 10 % la distancia caminada en 6 minutos. Se analiz6 una serie de 143 pacien-
tes consecutivos (procedentes de 6 centros distintos) y entre los factores predictores
de ausencia de respuesta estuvo la etiologia isquémica del fallo cardiaco. La probabi-
lidad de respuesta con la TRC fue casi tres veces menor en los pacientes con miocar-
diopatia de origen isquémico: OR 2,9 [1,2-7].

La explicacion a este hecho puede radicar en que el mecanismo de la disincronia
puede diferir segtin la cardiopatia subyacente y, por lo tanto, la respuesta a la TRC
podria relacionarse con dicha etiologfa. En la miocardiopatia idiopdtica la disincronia
puede deberse a un bloqueo en la conduccién de una rama del haz de His o a una alte-
racién a nivel del tejido de Purkinje, pero en los pacientes isquémicos la asincronia
también puede deberse a la existencia de alteraciones segmentarias de la contractili-
dad secundarias a necrosis miocdrdica o a defectos de la perfusion, los cuales no pue-
den ser resincronizados y la probabilidad de que se produzca un remodelado ventricu-
lar inverso es menor. Existen trabajos recientes que muestran cémo en pacientes con
miocardiopatia isquémica, la existencia de miocardio viable se relaciona con la exis-
tencia de una respuesta favorable tras la TRC®,

Dimension del ventriculo izquierdo
y grado de insuficiencia mitral

Es ampliamente conocido que uno de los principales efectos beneficiosos de la
TRC es que produce una disminucidn de las dimensiones del VI y del grado de regur-
gitacion mitral.

Aparte de la cardiopatia isquémica, los otros dos predictores de ausencia de mejoria
ala TRC, identificados en el estudio SCARS, fueron la existencia de un didmetro tele-
diastélico del VI mayor de 75 mm y una insuficiencia mitral importante®. En este tra-
bajo se calculd la probabilidad de ausencia de respuesta en funcion de la presencia de
alguna de estas variables identificadas, siendo un 78 % la probabilidad de no responder
ala TRC cuando estaban presentes los tres predictores de ausencia de mejoria.

El hecho de que un paciente, con un VI muy dilatado o un grado importante de
regurgitacion mitral, tenga menos probabilidad de mejorar con la TRC probablemente
sea debido a que son pacientes con una enfermedad cardfaca en un estadio muy avan-
zado.

Seleccion de candidatos: el presente y el futuro
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Fibrilacion auricular

Los pacientes en fibrilacion auricular han sido excluidos de la mayorifa de los gran-
des ensayos sobre TRC y por este motivo no se contempla a estos pacientes en las
guias americanas de préctica clinica.

Sin embargo, en la actualidad, en la mayoria de los centros el hecho de que un
paciente esté en fibrilacién auricular no contraindica esta terapia. Esto se basa en que
en las pequefas series existentes de pacientes con fibrilacion auricular, la TRC tam-
bién conlleva una mejorfa clinica y hemodindmica"'?.

Variables electrocardiograficas predictoras de mejoria

El objetivo de la TRC es intentar disminuir la disincronia electromecdnica existente
en el VI disfuncionante y con ello conseguir una mejora en su funcién de bomba. En la
actualidad, el unico criterio de disincronia que se emplea en la seleccion de pacientes
para TRC es la duracion del QRS, sin embargo la evidencia no apoya que la anchura
del QRS sea un buen predictor de respuesta a esta terapia.

En los inicios de esta terapia se pens6 que mejorarian mds aquellos pacientes con
una mayor anchura del QRS, pero se ha comprobado que esto no es totalmente cierto.
Estudios que analizan la mejorfa hemodindmica aguda obtenida con la TRC han mos-
trado que ésta es mayor cuanto mayor es la duracién del QRS; sin embargo existe una
gran dispersion de los valores y esto implica un valor predictivo positivo bajo!'P. En
consecuencia, puede haber una gran mejorfa con la TRC en pacientes con una anchu-
ra del QRS ligeramente mayor de 120 ms y viceversa. [gualmente, distintas series que
han evaluado la respuesta de la TRC a medio plazo tampoco han encontrado una aso-
ciacion entre la duracion del QRS basal y la mejoria obtenida?.

La duracién del QRS abarca el tiempo total de activacion ventricular (izquierdo y
derecho) y por ello un QRS ancho no siempre implica un retraso de la activacion intra-
ventricular del VI, sino que puede reflejar anormalidades difusas de la conduccién o
un retraso predominante de la activacidn del ventriculo derecho. La mayoria de los
pacientes incluidos en los grandes ensayos sobre la TRC han tenido bloqueo comple-
to de rama izquierda o trastorno de conduccién intraventricular inespecifico, los cua-
les implican una anormalidad de la conduccion intraventricular izquierda. Sin embar-
g0, también han sido incluidos pacientes con bloqueo de rama derecha, en los cuales no
tiene por qué existir a priori una asincronia intraventricular izquierda. Es menos cono-
cida la eficacia de la TRC en estos pacientes, pero no deben constituir una contraindica-
cion para recibir esta terapia, ya que las pequeiias series que analizan a estos pacientes
también muestran mejoria con la TRC". Igualmente, el hecho de que tenga un blo-
queo completo de rama izquierda tampoco implica que vaya a mejorar con la TRC, ya
que un porcentaje de estos pacientes no tienen disincronia mecdnica intraventricular (a
pesar de la evidente disincronia eléctrica) y, por tanto, pueden no mejorar con la TRC,
sino que incluso podrian empeorar clinicamente¥. En definitiva, el criterio de un QRS
ancho agrupa patrones de activacion totalmente distintos y esto puede explicar por qué
la duracién del QRS basal no es un buen predictor de mejoria con la TRC.

Basdndose en el electrocardiograma de superficie, otro de los pardmetros que se
ha intentado evaluar para predecir la respuesta a la TRC ha sido la duracién del QRS



estimulado. Aunque cuanto menor es la duracién del QRS estimulado mayor es la
repuesta hemodindmica obtenida en agudo, la correlacidn existente es muy débil.
Esto podria deberse a que no fuera la pared lateral del VI la de activacion eléctri-
ca mds retrasada o a que, aunque si fuera la mds retrasada, exista un enlentecimien-
to basal de toda la conduccién intramiocdrdica que no pueda ser corregida por la
estimulacién en un solo punto del VI. No obstante, en un andlisis retrospectivo de
Lecoq et al., el unico predictor independiente de mejoria clinica con la TRC en su
serie de pacientes fue la reduccion de la duracion del QRS con la estimulacién®?.
Sin embargo, la duracién del QRS estimulado no es un criterio titil para seleccio-
nar pacientes porque no se conoce hasta que el dispositivo estd implantado y esto
le resta utilidad.

Variables ecocardiograficas predictoras de mejoria

Debido a que el grado de disincronia eléctrica, valorada por la duracion del QRS,
no es un predictor adecuado de la respuesta a la TRC, se ha intentado cuantificar por
distintos métodos la disincronia mecdnica y evaluar su posible papel prondstico. Dado
que el objetivo primario de la TRC es recuperar la sincronia en la contraccién del VI,
es dificil que esta terapia aporte algo a pacientes con QRS ancho pero sin disincro-
nia mecdnica.

La ecocardiograffa ha demostrado ser una técnica de gran utilidad para valorar la
disincronia electromecdnica del miocardio y tiene la ventaja, respecto a otras técnicas
como la resonancia magnética, de su bajo coste y fdcil disponibilidad. La disincronia
inter- e intraventricular se puede cuantificar con distintos métodos ecocardiogréficos
que han demostrado utilidad para predecir mejoria con la TRC (Tabla 1).

Parametros en modo M

El modo M es un método sencillo de evaluar la asincronia intraventricular izquier-
da mediante la medida del retraso existente entre el pico de desplazamiento posterior
del septo y el pico de desplazamiento anterior de la pared posterior durante la sisto-
le (Figura 1).

El grupo de Pitzalis et al. ha demostrado que un retraso mayor de 130 ms es un pre-
dictor de!'6!17:

* Remodelado ventricular: predice una reduccién del volumen telesistélico = 15 %
al mes y aumento de la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo al 5% a los 6
meses.

* Mejoria clinica a los 6 meses: definido como ausencia de empeoramiento clinico
que conlleve a un aumento del tratamiento médico, a una hospitalizacion, al trasplan-
te cardfaco o a la muerte.

Aunque es un método sencillo de realizar, tiene una serie de importantes limita-
ciones, como son que sélo evalda la asincronfa en dos segmentos cardfacos y que en
muchas ocasiones no permite delimitar con claridad dénde se produce el pico sisto-
lico del septo, sobre todo en pacientes isquémicos con una escara a dicho nivel. Esto
explica por qué en estudios posteriores este pardmetro no ha sido adecuado para pre-
decir mejorfa clinica ni remodelado ventricular inverso!'®.

Seleccion de candidatos: el presente y el futuro
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Figura 1. Asincronia intraventricular medida en el modo M paraesternal eje largo. Se repre-
senta la medida del retraso existente entre el septo y la pared posterior durante la sistole.

Parametros del Doppler tisular

Actualmente el Doppler tisular (DTT) es el método que se estd desarrollando mds amplia-
mente para la identificacion de asincronia electromecdnica del ventriculo. Este método
evalua el retraso existente en la contraccion de distintos segmentos del VI (Figura 2).

Bax et al. demostraron que la existencia de un retraso mayor de 60 ms entre el sep-
to basal y la pared lateral del VI era un predictor de mejoria de la FEVI con la TRC"?.
Este mismo grupo evalud posteriormente el retraso existente en cuatro segmentos dis-
tintos y objetivé que la existencia de un retraso mayor de 65 ms era un predictor de
disminucién del volumen telesistdlico > 15 %.

Otros grupos han evaluado la disincronia en un mayor nimero de segmentos del
VI, intentando asi obtener una mayor potencia predictiva. Yu et al. han analizado la
desviacion estdndar del tiempo desde el comienzo del QRS hasta la velocidad pico de
12 segmentos cardfacos distintos (6 basales y 6 medios) y demostraron que cuando
esa desviacion estdndar es mayor de 32,6 ms se predecia la existencia de remodelado
inverso con la TRC, con una sensibilidad del 96 % y una especificidad del 78 %%,

Se han intentado identificar nuevos predictores de respuesta a la TRC a partir de
pardmetros derivados del DTI, como el Strain Rate, el Tissue Tracking y la contrac-
cidn postsistolica. Aunque son métodos ttiles para evaluar la disincronia ventricular,
no han supuesto un avance en la identificacion de predictores de mejoria y tienen el
inconveniente de que su valoracién es compleja y laboriosa.

Ecocardiografia tridimensional

Esta técnica redne una serie de caracteristicas de gran importancia para valorar la
disincronia, ya que permite valorar simultdneamente la asincronia de todos los seg-
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Resincronizacion cardiaca

Figura 2. Valoracion de la asincronia intraventricular mediante el Doppler Tissue Ima-
ging (DTI). Retardo en la contractilidad la pared lateral del ventriculo izquierdo (curva
B) respecto al septo (curva A).

mentos cardiacos (en un mismo latido) y determinar cudl es el drea mds retrasada. Sin
embargo, tiene el inconveniente de que atin estd disponible en pocos centros y no exis-
ten estudios que la validen para la seleccion del candidato idéneo para la TRC.

En resumen, a pesar de que la ecocardiografia ha demostrado poder valorar de dis-
tintas maneras la disincronia mecdnica y que ésta se asocia con la respuesta a la TRC,
no estd definido auin cudl es el pardmetro idoneo para ello (todos los estudios con para-
metros ecocardiograficos han contado con un nimero reducido de pacientes). Han de
llevarse a cabo nuevos estudios que definan claramente uno o varios criterios ecocar-
diogréficos que permitan una seleccion adecuada de pacientes para la TRC.

Variables dependientes del dispositivo

La posicion del electrodo de ventriculo izquierdo

El mayor efecto hemodindmico de la estimulacién en el VI se alcanza mediante
la estimulacién en el punto de mayor retraso de activacién eléctrica y mecdnica, de
esta manera es como se obtiene la mejor respuesta clinica y de remodelado ventricu-
lar. Numerosos estudios han demostrado que el lugar idéneo de estimulacién es en la
pared lateral del VI, sin embargo, debido a limitaciones anatdmicas y técnicas, hasta
en un tercio de los pacientes no se consigue implantar el electrodo en esta posicion a



Tabla 2. Posibles indicaciones “futuras” de la estimulacion biventricular

Indicaciones futuras de la TRC

« Insuficiencia cardiaca sistélica avanzada, QRS estrecho (<120 ms) y asincronia
mecanica

* Insuficiencia cardiaca sistélica y QRS ancho (>120 ms), en clase funcional I-1l de la
NYHA

« Disfuncién ventricular sistélica importante y necesidad de estimulacion ventricular
permanente

« Cardiopatias congénitas en edad pediatrica y adulta

través del sistema venoso coronario. Por ello, no s6lo es importante una seleccién del
paciente, sino también una seleccidn del lugar del implante del electrodo de VI.

Programacion del dispositivo

El porcentaje de pacientes que mejoran con la TRC se podria aumentar median-
te una optimizacién de la programacion del dispositivo, en concreto de los intervalos
auriculoventricular e interventricular. Son necesarios estudios que establezcan si el
grado de mejoria de los pacientes es mayor con una programacién optimizada del dis-
positivo que con una programacion empirica.

FUTURAS INDICACIONES DE LA TERAPIA
DE RESINCRONIZACION CARDIACA

En medicina, la prdctica clinica suele ir por delante de las gufas de actuacién y esto
es lo que claramente estd ocurriendo con la TRC. Aunque en las principales gufas la
TRC estd dirigida a un grupo muy seleccionado de pacientes y atin estd infrautiliza-
da en la mayoria de los paises, numerosos centros implantadores estdn desarrollando
nuevas dreas en las que puede ser de utilidad esta terapia (Tabla 2).

Pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada y QRS estrecho

El 30-50 % de los pacientes con IC avanzada y complejo QRS de duracién normal
presentan asincronia mecdnica y podrian beneficiarse de la TCR. Existen estudios pilo-
to con un pequefio nimero de estos pacientes en los que la TRC mejora los sintomas y
la disincronia mecdnica®. En esta posible indicacion las técnicas de imagen, como el
DTI, desempefiardn un papel esencial para seleccionar los posibles candidatos.

Pacientes con insuficiencia cardiaca ligera-moderada
y trastorno de conduccioén intraventricular

Basdndose en este remodelado inverso que produce la TRC, se estdn desarrollan-
do distintos estudios cuando el paciente aln se encuentra en buena clase funcional

Seleccion de candidatos: el presente y el futuro
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(NYHA I-II). Se pretende demostrar si la TRC en fases tempranas de la IC puede fre-
nar la progresion de la enfermedad.

Este punto cada vez adquiere mds importancia hoy en dfa, ya que una importante
proporcidén de pacientes en los que se indica un desfibrilador automadtico implantable
tiene una disfuncién ventricular izquierda importante y un QRS ancho, pero atin con-
servan una buena clase funcional.

Pacientes con disfuncion severa de ventriculo izquierdo
e indicacién de estimulacién permanente

La estimulacidn cardiaca convencional, en el ventriculo derecho, origina una disin-
cronia electromecdnica, ya que la activacidn eléctrica va del ventriculo derecho al
izquierdo (como sucede en el bloqueo de rama izquierda). Existen varios estudios,
como el DAVID o el MOST, que evidenciaron un deterioro de la funcién cardfaca con
la estimulacién cardiaca permanente desde le dpex de ventriculo derecho.

Es muy probable que una estimulacién mads fisioldgica, como la biventricular, con-
llevard un beneficio clinico para los pacientes con IC sistdlica con indicacion de esti-
mulacién permanente por una bradiarritmia. Y sin duda, un paso mds alld seria demos-
trar que la estimulacién biventricular o del VI contrarresta los efectos deletéreos de la
estimulacion convencional en dpex de ventriculo derecho en aquellos pacientes con
funcién sistdlica conservada y necesidad de estimulacién crénica a muy largo plazo
(pero antes habria que lograr un electrodo que pueda implantarse con una mayor faci-
lidad, estabilidad y seguridad en el seno coronario).

Pacientes con cardiopatias congénitas

Actualmente, existe un interés sobre el papel de la TRC en los nifios con IC. Sin
embargo, a diferencia de los adultos con IC, donde el ventriculo que suele disfun-
cionar es el izquierdo, en los nifios la causa del fallo cardfaco suele ser una cardio-
patia congénita y en ella es frecuente la existencia de un fallo del ventriculo derecho
o una fisiologia de ventriculo unico. Existen pocos datos del efecto de la estimula-
cion biventricular en nifios y adultos con cardiopatias congénitas reparadas, pero los
datos preliminares apuntan a que tiene ventajas sobre la estimulacién convencional
en el ventriculo derecho®. Futuros estudios con mayor nimero de pacientes y con un
seguimiento a largo plazo resolverdn esta incégnita.

Pacientes con insuficiencia cardiaca diastdlica

Un porcentaje importante de pacientes con fallo cardiaco tiene inicamente disfun-
cion diastélica. Los efectos agudos y crénicos de la TRC no han sido estudiados en
pacientes con disfuncién diastélica aislada, aunque algunos estudios hemodindmi-
cos agudos de la TRC en pacientes con disfuncidn sistélica no mostraron cambios en
la funcion diastdlica. En la actualidad, no existe ninguna base cientifica para aplicar la
TRC en aquellos pacientes con disfuncion diastdlica aislada, pero no debemos dejar
de emplear esta terapia en pacientes con disfuncion sistdlica porque tengan una dis-
funcién diastélica importante asociada.



CONCLUSIONES

Actualmente, la dnica indicacion de la TRC que acepta las guias de practica clinica
es laIC avanzada con disfuncion sistélica severa y un trastorno eléctrico de conduccion
intraventricular. Mas, debido a que un porcentaje de estos pacientes no mejora, nuevas
técnicas que valoran la disincronia electromecdnica pueden tener un papel muy impor-
tante en la futura seleccion de candidatos para esta terapia. Sin duda, la capacidad de
esta terapia para producir un remodelado inverso del VI y el avance en las técnicas de
identificacion de respondedores ampliardn sus indicaciones. Se estdn explorando nue-
vas fronteras para la TRC, tanto en pacientes con disincronia mecdnica pero no eléctri-
ca como en pacientes que atin no han desarrollado una sintomatologia importante.
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Aspectos técnicos
del implante de dispositivos
de resincronizacion

INTRODUCCION

Para garantizar el mayor beneficio de la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC),
es de gran importancia la optimizacidn del sitio de implantacion del electrodo de ven-
triculo izquierdo. La técnica de eleccion para implantar el electrodo de ventriculo
izquierdo (VI) es la endovenosa a través del seno coronario (SC), que combina las
técnicas habituales de implantacién de electrodos en auricula y ventriculo derecho
(AD y VD) con las herramientas propias del cateterismo cardfaco. La implantacién
del electrodo de ventriculo izquierdo en el sitio éptimo precisa la identificacién de las
venas coronarias mediante venografia, la eleccién adecuada del electrodo a implan-
tar y la obtencidn de un umbral de captura idéneo, evitando la estimulacion del ner-
vio frénico.

Para evitar pacientes no respondedores y asegurar el mdximo beneficio de la TRC,
ademds de la adecuada seleccién del paciente y la optimizacion de las funciones del
dispositivo implantado, es esencial la optimizacion del sitio de implantacién del elec-
trodo de VI.

La implantacion del electrodo de VI puede hacerse mediante acceso directo a la
superficie del VI o por via endovenosa. El acceso directo a la superficie del VI puede
alcanzarse por varias vias: 1) con toracotomia convencional, que puede garantizar el
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100 % de éxito del implante, pero se asocia a una morbilidad significativa sobre todo
en pacientes con disfuncidn ventricular grave; 2) mediante minitorocatomia con acce-
so limitado a la superficie anterior o anterolateral del corazon; 3) usando técnica tora-
coscopica con sistema de liberacion del electrodo, de fijacidn activa. Su utilidad es
muy limitada en pacientes sometidos previamente a cirugia cardiaca, y 4) con tecnolo-
gia robdtica que, siendo una técnica toracoscdpica, puede emplearse en pacientes pre-
viamente intervenidos de cirugfa cardiaca®.

El desarrollo y difusion de la TRC ha sido simultdneo al progreso y mejora de las
herramientas y electrodos especialmente disefiados para el abordaje endovenoso, a
través del SC, implantando el electrodo en las venas epicdrdicas. En estos momentos,
cualquier otra técnica debe considerarse como técnicas de “rescate” cuando el implan-
te endovenoso transcoronario no se ha completado con éxito.

Por otro lado, y a pesar de que los electrodos con estilete pueden implantarse direc-
tamente en las venas coronarias®, de forma similar a la implantacién de los electro-
dos de auricular y ventricular derecho, el abordaje mds ampliamente utilizado es uti-
lizando un catéter guia que se introduce hasta la AD, y permite la canulacién del SC,
bien directamente o bien de manera telescdpica, tras la introduccidn de un catéter tipo
Amplatz o de electrofisiologia.

Aparte de la preferencia del médico implantador, no hay mucha informacion acerca
de cudl de los dos métodos (abordaje directo con catéter guia o telescopico con elec-
trocatéter) garantiza una mayor tasa de éxito de canulacién del SC. Martino ef al.®
en un estudio realizado con 34 pacientes refiere un mayor porcentaje de éxito usan-
do catéter electrofisioldgico con un menor tiempo de fluoroscopia y, légicamente,
una reduccidn significativa de la cantidad de contraste (de gran importancia en estos
pacientes que presentan con no poca frecuencia insuficiencia renal asociada).

IMPLANTACION DEL ELECTRODO
DE ESTIMULACION DEL VENTRICULO IZQUIERDO

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

El médico implantador debe ser experto en la implantacién de electrodos para la
estimulacion convencional y conocer en profundidad las venas coronarias, las herra-
mientas utilizadas para el abordaje del SC, y debe estar familiarizado con las manio-
bras empleadas en el avance de electrodos sobre guias. Es importante disponer de toda
la informacion relacionada con el paciente. Especialmente, deben revisarse arteriogra-
ffas coronarias realizadas a los candidatos, ya que algunas de ellas pueden mostrar,
en la fase tardia, venografia coronaria anterégrada, que puede ofrecernos informacién
acerca de la posicion del ostium seno coronario (OSC) y de las dimensiones y morfo-
logfa de las venas coronarias (Figura 1).

El procedimiento debe realizarse en sala amplia, con equipo de rayos X de
altas prestaciones que garantice una exposicién prolongada que permita la reali-



zacién de las proyecciones habituales (PA,
OAI OAD) y con capacidad para captu-
rar y recuperar imdgenes fluoroscdpicas.
Es igualmente necesario registro electro-
cardiograma (ECG) de 12 derivaciones y
PSA que permita ver la relacién temporal
de los electrogramas ventriculares (dere-
cho e izquierdo) con el QRS de superficie
y medir el tiempo entre ambos. Se reco-
mienda disponer de poligrafia. Ademds del
médico implantador, es muy util la presen-
cia de un ayudante que colabore en el pro-
cedimiento manteniendo guias, catéteres y  Figura 1. Protesis mitral. Venogra-
estiletes heparinizados y limpios de restos  fia coronaria anterograda. 1: OSC;
de sangre, y que comparta con aquél deci- 2: seno coronario. 3: vena lateral.
siones tales como la eleccién de la vena

diana o el tipo de material a emplear.

La implantacion del electrodo de VI precisa de los siguientes pasos o etapas: 1)
obtener el acceso venoso; 2) implantar el electrodo de AD y VD; 3) localizar y hacer
la canulacién del SC; 4) seleccionar la vena coronaria; 5) insertar el electrodo de VI en
la vena seleccionada, y 6) retirar las herramientas usadas en la implantacidn.

Acceso venoso

Debe realizarse puncidn triple, o puncién y diseccidon venosa, para llevar las
gufas de los introductores hasta AD. Es preferible abordar la vena subclavia
izquierda (salvo en pacientes no diestros o problemas locales), ya que proporcio-
na una curva mds suave desde la vena subclavia hasta el SC que facilita la canu-
lacién y manipulacidn del catéter gufa y electrodo dentro del SC. Por otro lado, y
cuando el dispositivo implantado incluye cardioversion/desfibrilacién, los umbra-
les de desfibrilacién son mejores por el lado izquierdo cuando se utiliza carcasa
activa. El acceso por el lado derecho facilita la proyeccién fluoroscépica de la ore-
juela de auricula derecha (OAD), pero obliga al catéter guia a realizar dos curvas
en direcciones opuestas (una desde la vena subclavia a la vena cava y otra desde
la AD al SC) que pueden dificultar el procedimiento. Si el acceso pectoral no es
posible (venas inaccesibles o trombosadas) la implantacion del sistema puede lle-
varse a cabo mediante acceso directo por toracotomia/toracoscopia o a través de
la vena femoral®.

Implantacion del electrodo auricular
y ventricular derecho

La implantacién del electrodo auricular y ventricular derecho se realiza con una
técnica habitual y antes de llevar a cabo cualquier maniobra para abordar el SC por
el riesgo de aparicién de bloqueo auriculoventricular (BAV) secundario a traumatis-
mo de la rama derecha del haz de His. Es preferible electrodos convencionales rectos,

Aspectos técnicos del implante de dispositivos de resincronizacion
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de fijacidn activa (permiten la implantacién en cualquier sitio auricular o ventricular).
Una vez implantado el electrodo de VD y medido el umbral de estimulacidn, el elec-
trodo ventricular debe conectarse al PSA a una frecuencia de 30-40 ppm para garan-
tizar estimulacién de seguridad en caso de que el paciente presente BAV durante el
procedimiento de implantacion del electrodo de VI. La posicion definitiva del electro-
do ventricular derecho (dpex o TSVD) vendrd determinada por la relacién temporal
de los electrogramas ventriculares (derecho e izquierdo) con el QRS de superficie y el
tiempo entre ambos una vez implantado el electrodo de VI.

Localizacion, canulacién del seno coronario

La mayor parte de las venas coronarias que desembocan en el SC lo hacen en la AD
por el OSC. El OSC se encuentra en posicion anterior a la vena cava inferior y pos-
terior e inferior a la vdlvula tricdspide (Figura 2). En la mayor parte de los corazo-
nes, su apertura, estd “guardada” por la vdlvula de Thebesio, que habitualmente es una
estructura delgada, en forma de media luna, ficilmente superable, aunque a veces for-
ma mallas y bandas fibrosas que pueden dificultar o impedir la canulacién del SC®.

A pesar de que se han dado algunas referencias radioldgicas para facilitar la locali-
zacion del OSC (a las 6 horas en OAD, en el borde izquierdo o derecho de la columna
vertebral), éstas suelen fallar cuando, debido al proceso de remodelado del corazén, la
AD se hace menos tubular y mds esférica. Ademads, la dilatacion del anillo de la vdlvu-
la mitral produce cambios en la posicién del OSC y en la angulacién o forma del SC.

La introduccion del catéter guia elegido, inicialmente, uno con angulacién de 90°,
se hace a través de dilatador y con electrodo de electrofisiologia (bipolar/tetrapolar
con curva Cournand o Josephson) en su interior. El electrodo se lleva hasta la mitad
de AD antes de hacer progresar el propio catéter-guia mds alld del limite del dilata-
dor. De esta manera, puede evitarse que la punta del catéter-guia se deforme y/o que
se produzca alguna lesién vascular.

La canulacién del OSC median-
te catéter de electrofisiologia puede
hacerse: 1) de forma directa manipu-
lando la punta del catéter dentro de
la AD hacia donde se sospecha estd
localizado el OSC, o 2) desde un
enfoque “anatémico”, que es como
habitualmente procedemos.

En proyeccion PA se lleva el elec-
trodo de electrofisiologia, al suelo de
la AD y con una ligera rotacion hora-
ria se avanza ligeramente hasta cru-
zar la vdlvula tricdspide y posicionar-
lo justo en la entrada del VD. En ese
momento, y con unos 90° de rotacion
antihoraria, se retira lentamente hasta

Figura 2. 1. Ostium seno coronario con -
vdlvula de Thebesio; 2: vdlvula tricuspide; la AD y después de observar un movi-
3: fosa oval. miento de “arriba-abajo” de la punta



del electrodo (indica que estd en
contacto con la parte posterome-
dial del suelo de la AD) se empu-
ja suavemente desde esta posicion
y se introduce en el SC. A conti-
nuacién, y manipuldndolo con
suavidad, se hace progresar por el
interior del SC hasta una posicién
adecuada (Figura 3 A). La pro-
yeccion OAI confirma el recorri-
do del electrodo por el SC, en una
posicion posterior de la imagen
radioscopica (Figura 3 B).

Una vez el electrodo en la pro-
fundidad del SC se introduce
el catéter-guia, igualmente con
extrema suavidad (Figura 4 A),
y posteriormente se retira el elec-
trodo (Figura 4 B) dejando alo-
jado en el interior del SC el caté-
ter-gufa (Figura 5 A). Se inyecta
una pequefa cantidad de contras-
te para comprobar que el catéter-
guia se encuentra en el interior
del SCy que éste no ha sido dafia-
do (Figura 5 B).

En caso de que el electrodo
no se introduzca en el SCy vuel-
va a entrar en el VD, se repite la
maniobra con una mayor rotacion
antihoraria. Si después de varios
intentos no se canaliza el SC, el
abordaje directo puede resolver
la situacién: en proyeccién OAL,
desde el suelo de la AD, con el
mismo electrodo, u otro con pun-
ta deflectable, se dirige la punta
hacia atrds, con rotacion antiho-
raria, hasta observar el movimien-
to “arriba-abajo” de la punta del
electrodo y completando el proce-
dimiento de la forma que hemos
descrito anteriormente.

Si con las maniobras anteriores
no se consigue localizar el OSC,
debe intentarse directamente con

Figura 3. A. PA - TSVD: electrodo en tracto
de salida de ventriculo derecho; SC: electro-
do temporal en seno coronario. B. OAI 30° -
TSVD: electrodo en tracto de salida de ven-
triculo derecho. SC: electrodo temporal en seno
coronario.

Figura 4. A. PA - electrodo tetrapolar en SC -
catéter-guia en SC - TSVD: electrodo en tracto
de salida de ventriculo derecho. B. PA - retira-
da del electrodo tetrapolar - catéter-guia en SC -
TSVD: electrodo en tracto de salida de ventriculo
derecho.

Figura 5. A. PA - catéter-guia en SC - TSVD:
electrodo en tracto de salida de ventriculo dere-
cho. B. PA - flebografia inicial - TSVD: electrodo
en tracto de salida de ventriculo derecho.

Aspectos técnicos del implante de dispositivos de resincronizacion
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Figura 6. A. Catéter Amplatz en OSC; B. Catéter Amplatz y guia de 0,35 mm en seno
coronario; C. Catéter-guia en seno coronario. Venografia directa; D. Venografia oclusi-
va; 1: diseccion del seno coronario; 2: vena lateral.

el catéter-guia, o mejor aun, de forma telescépica con un catéter Amplatz utilizando
pequeiias inyecciones de material de contraste y con movimientos de rotacion anti-
horarios. Una vez localizado el OSC, abocar la punta del Amplatz y cateterizar el SC
con gufa de 0,35 pulgadas. La guia de 0,35 pulgadas permite la introduccién del caté-
ter Amplatz y catéter-guia de forma telescpica (Figura 6).

Si aun se tienen dificultades para localizar el OSC, la realizacién de una angiogra-
fia coronaria (si se dispone de ella) durante el procedimiento del implante, permite la
visualizacion, en fase venosa tardia, del SC y venas coronarias.

Flebografia

En muchas ocasiones, la inyeccion directa de contraste en el catéter-guia, venografia
directa, permite identificar alguna vena que pueda ser empleada para alojar el electro-
do de VI (Figura 7). Sin embargo, consideramos que una venografia de calidad facili-
ta el procedimiento del implante y permite, en muchas ocasiones, identificar una, dos o
incluso tres venas que pueden usarse para alojar el electrodo de VI (Figura 8).

De Martino et al.® han comparado de manera aleatorizada las dos técnicas,
venografia directa versus venografia oclusiva con balén, y han comprobado que
la tasa de venografias adecua-
das es similar en ambos métodos,
mientras que la tasa de diseccién
del SC, localizadas generalmen-
te en el sitio de inflado del balon,
es significativamente mayor con
la venografia oclusiva. Por ello,
una buena prictica es intentar
documentar las venas coronarias
con venografia directa y, si no se
obtiene la informacién deseada,
realizar una venografia oclusiva,

Figura 7. A. venografia directa; OSC: ostium
seno coronario; 1: vena cardiaca media; 2: ) ) .
seno coronario; 3: vena lateral. B. posicidn evitando el inflado excesivo del
definitiva de electrodos; AD: auricula dere-  balén y manteniéndolo inflado
cha; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo el tiempo necesario (5-10 segun-
izquierdo. dos).



Figura 8. Venografias oclusivas. 1: vena lateral; 2: vena posterior o posterolateral; 3:
vena anterolateral; 4: vena interventricular anterior; 5: vena cardiaca media.

La inyeccion del contraste radiopaco, se hace manualmente, evitando la formacion
de burbujas. Deben hacerse las tres proyecciones habituales (PA, OAI 30°, OAD 30°),
que permiten identificar con claridad las angulaciones y distorsiones del SC y de las
propias venas coronarias. Es necesario destacar el papel de la OAD para identificar las
angulaciones agudas de la entrada del SC en la AD. En cualquier caso, es importan-
te prestar atencion a todas las venas que puedan identificarse, tanto las directas como
indirectas (Figura 9).

Seleccion de la vena target e implantacion del electrodo
de ventriculo izquierdo

Aurichio et al.”’ fueron los primeros en demostrar que la region mediolateral de la
pared libre del VI producia el mayor grado de mejoria en los pardmetros de contracti-
lidad y, mds recientemente, Rosillo ez al.® encuentran un mayor beneficio sobre la FE
del VI y clase NYHA cuando el electrodo estd implantado en la regidn lateral o poste-
rolateral frente a la regién anterior. Seguramente, esto se relaciona con que la estimu-
lacion desde la regidn lateral del VI se asocia con una mejor correccién de los pardme-
tros de asincronia intraventricular que la estimulacion desde la zona anterior®.

Cuando pueda seleccionarse una vena de entre varias de las consideradas “opti-
mas”, debe establecerse un orden de canulacion. La vena lateral debe elegirse
como primera opcion, salvo que las condiciones de umbral de estimulacidn sean
desfavorables o se produzca estimulacion frénica “incontrolable”. A continuacidn,
debe intentarse la vena antero-
lateral y/o la vena posterior. La
gran vena cardfaca y la vena car-
dfaca media no deben ser utili-
zadas para implantar el electro-
do de VI, ya que por su recorrido
por el surco interventricular ante-
rior y posterior respectivamente,
solo excepcionalmente se produ-
cird captura del VI (Figura 10 A,
10 By 10 C). Figura 9. A. Venografia oclusiva. 1: vena late-

Las venas coronarias tienenuna  ral; 2: vena posterior (visualizacion indirecta).
amplia variabilidad, en el nimero,  B. 3: Electrodo en vena posterior.
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Figura 10. A. Venografia oclusiva (PA). 1: vena lateral; 2: vena anterolateral; 3: vena
posterior; 4: vena interventricular anterior; 5: vena cardiaca media. B. Venografia oclu-
siva (OAD 30°). 1: vena lateral; 2: vena anterolateral; 3: vena posterior, 4. vena inter-
ventricular anterior; 5: vena cardiaca media. C. Venografia oclusiva (OAI 30°). 1: vena
lateral; 2: vena anterolateral; 3: vena posterior; 4: vena interventricular anterior; 5:
vena cardiaca media.

tamafio y morfologia. Nuestra experiencia personal, sin embargo, muestra cémo mads
del 90 % de los pacientes presentan una vena lateral o posterior (Figura 11), aunque
efectivamente una vena lateral tortuosa o de fino calibre puede impedir la implanta-
cion del electrodo de VI. De igual manera, la presencia de grasa epicdrdica, cicatriz
posinfarto o estimulacion frénica no controlable pueden comprometer la implanta-
cién del mismo.

La ausencia de vena lateral o anterolateral en una venografia realizada desde posicio-
nes media-alta del SC obliga a la realizacion de una nueva flebograffa desde posi-
ciones mds proximales, pudiéndose objetivar desde esta posicién una vena posterior
que permita implantar el electrodo (Figura 12).

El electrodo de estimulacion del VI debe elegirse de acuerdo con las caracteristi-
cas de la vena donde pretende ser implantado. En venas finas y “tortuosas” deben uti-
lizarse electrodos de pequefio grosor que puedan implantarse con técnica over the
wire, utilizando guias de 0,014 pulgadas, de una rigidez intermedia y con ligera pre-
forma en la punta (Figura 13). Es preferible llevar el electrodo con la guia montada
hasta la proximidad del ostium de la vena y, una vez allf, hacemos progresar la guia a
los segmentos distales de la vena para que el electrodo tenga suficiente apoyo durante
la manipulacion y pueda ser introducido hasta el lugar elegido. Si se presenta dificul-

Figura 11. 1: vena cardiaca lateral; 2: vena cardiaca posterior; 3: vena cardiaca
media.



Figura 12. Venografia oclusiva distal (A), medial (B), proximal (C), electrodos en posi-
cion definitiva (D). La venografia proximal muestra vena posterior (4) adecuada para
implantacion de electrodo de VI (VI). 1: seno coronario, 2: vena lateral; 3: vena interven-
tricular anterior; VD: ventriculo derecho; AD: auricula derecha.

tad para hacerlo progresar, realizando maniobras de extraccién de la guia se consigue,
en muchas ocasiones, vencer esas dificultades. En venas gruesas y sin angulaciones
deben elegirse electrodos con “mds cuerpo”, gruesos (el didmetro de la vena pue-
de estimarse comparandolo con el del electrodo de VD) (Figura 14), que pueden ser
implantados con estilete convencional o con técnica over the wire.

Una vez el electrodo se encuentra en el sitio elegido, debe medirse el umbral de
estimulacién. Es importante realizarlo con todas las configuraciones del impulso que
puedan ser programadas en el dispositivo. Si el umbral es adecuado (= a 3,5 voltios x
0,50 ms), y no existe estimulacién del nervio frénico con 7,5 voltios x 1 ms, o ésta es
controlable con alguna configuracién del impulso, puede ser considerado como 6pti-
mo. En caso contrario, debe cambiarse la posicién del electrodo, y siempre hay que
ser partidario de utilizar el sitio 6ptimo aunque el umbral de estimulacién sea subdp-
timo. En ocasiones, una pequefia movilizacion del electrodo hace desaparecer la esti-
mulacién frénica, o mejorar significativamente el umbral de estimulacion. En estos
casos, debe considerarse la posibili-
dad que a una movilizacién minima
del electrodo le siga una pérdida de
captura del VI o estimulacién fréni-
ca incontrolable que obligue a revi-
sién quirdrgica precoz.

Implantado el electrodo VI,
ha de determinarse el sitio de
implantacién del electrodo de esti-
mulacién de VD (TSVD o en el
apex). Si el electrograma de VD no
se relaciona temporalmente con el
inicio del complejo QRS de super-
ficie y el intervalo VV = 100 ms
debe cambiarse de posicién y ele-

gir el sitio optimo (Figura 15). Figura 13. Venografia oclusiva. Venas tortuo-
Una vez comprobado que los  sas. I: guia de 0,14 pulgadas; 2: catéter over
umbrales de sensado y estimula-  the wire.
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PA PA

OAl

Figura 14. Venografia oclusiva. Vena lateral gruesa, sin angulaciones ni tortuosidades

(1). Electrodo de VI (VI).

cién de los electrodos de AD y de VD son correctos, se fijan a la fascia pectoral de
manera convencional y debemos prepararnos para la extraccion del catéter guia.
Durante toda la maniobra, el estilete o la guia de fijacion debe permanecer intro-

Figura 15. Intervalo VV medido con PSA. Con
el electrodo de ventriculo derecho en TSVD (A)
el intervalo VV es de 65-70 ms. Con el electro-
do de ventriculo derecho en dpex (B) el interva-
lo VV es de 152-160 ms. El ventriculo derecho
conectado al canal auricular del PSA se corres-
ponde con AS del canal de marcas. El ventriculo
izquierdo conectado al canal ventricular del
PSA se corresponde con VS del canal de mar-
cas.

ducidos en el electrodo. Inde-
pendiente de la t€cnica empleada
(“peldndolo” de forma conven-
cional, cortandolo con cuchilla
o extrayéndolo integro median-
te traccién simple), debe retirar-
se el catéter guia, evitando movi-
mientos bruscos y maniobras de
traccién o empuje del electrodo,
de forma que la punta del electro-
do se mantenga fija y no se for-
men bucles en el OSC. Una vez
extraido el catéter guia, se fija
electrodo a la fascia pectoral.

Se miden de nuevo umbrales
y, si todo es correcto, se revisa la
hemostasia, se conecta al dispo-
sitivo de TRC y se cierra la bol-
sa de forma convencional (Figu-
ra 16).

Reconversion a tricameral

Aunque es ldgica, la reconver-
sién a estimulacién biventricu-
lar de los pacientes con disfun-
cién ventricular y BRIHH debido
a estimulacion cronica del VD,
estos pacientes siempre fueron
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Figura 16. Posicion final de los electrodos de auricula derecha (AD) ventriculo dere-
cho (VD) y ventriculo izquierdo (VI). ECG basal, ventriculo derecho (TSVD), ventriculo
izquierdo y biventricular (BIV). Intervalo VV de 145-147 ms.

excluidos de los estudios que han establecido la eficacia de la TRC y, por tanto, son
escasos los datos existentes. Sin embargo, los datos preliminares sugieren que se
produce una reduccién significativa en los pardmetros eléctricos y mecdnicos de la
asincronia inter- e intraventricular, y una mejoria significativa en los indices de fun-
cion sistdlica ventricular izquierda?.

Antes de iniciar el procedimiento de implantacion del electrodo de VI, es obligato-
ria la realizacién de venograffa de la vena subclavia, ya que en pacientes con MP/DAI
previamente implantados podemos detectar trombosis, generalmente asintomadtica, de
vena subclavia que estd presente en alrededor del 25 % de los pacientes con electro-
dos crénicos.

Si la vena subclavia es permeable, el procedimiento del implante es similar al des-
crito anteriormente. Si el MP/DAI implantado se hizo por la vena subclavia izquier-
da, y no estd permeable, y los electrodos de auricula derecha y ventriculo derecho se
van a mantener, la implantacidn del electrodo de ventriculo izquierdo puede hacer-
se por toracotomia/toracoscopia izquierda y o bien transcoronario, accediendo por la
vena subclavia derecha. Con ambas técnicas el electrodo se tuneliza hasta llevarlo al
bolsillo antiguo (Figura 17). Si estd previsto sustituir uno o los dos electrodos anti-
guos, es preferible la implantacidn de todo el sistema por el lado contralateral, aban-
donando o extrayendo los electrodos antiguos. Si el procedimiento antiguo se hizo

Aspectos técnicos del implante de dispositivos de resincronizacion
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por el lado derecho y la
vena subclavia derecha
estd obstruida y no esté
previsto sustituir los
electrodos, accederia-
mos por la subclavia
izquierda y el electrodo
de ventriculo izquier-
do se tuneliza hacia el
lado derecho. En caso
de necesidad de sustituir
alguno de los electro-

Figural7. Reconversion DAI bicameral atricameral. Obs-
truccion proximal de la vena subclavia izquierda. Implan- )
tacion del electrodo del ventriculo izquierdo por la vena dos antiguos procederia-
subclavia derecha y tunelizacion preesternal hasta la zona ~ mos a implantar un sis-
infraclavicular izquierda. tema nuevo por el lado

izquierdo.

Problemas y complicaciones durante el implante

La causa principal de fallo del implante, en todas las series y estudios, es la imposi-
bilidad de localizar/canular el SC. Esta circunstancia se ha intentado relacionar con la
etiologfa del fallo cardfaco y con el tamaiio de las cavidades cardiacas, pero es el ante-
cedente de cirugfa cardiaca (seguramente por fibrosis del SC secundario a la admi-
nistracion retrégrada de solucion cardioplégica en el momento de la cirugia o bien
por distorsién del OSC y SC debido a la fibrosis pericdrdica) lo tnico que influye de
manera significativa en la dificultad para canular el SC®.

Una anatomia venosa inadecuada, un mal umbral de estimulacion de VI (= 3,5V x
0,5 ms), inestabilidad del electrodo y estimulacidn frénica son otros de los problemas
que pueden hacer fracasar el implante por via endovenosa y obligar a una utilizar una
técnica de rescate epicdrdica alternativa.

Ante un umbral elevado, con todas las posibles configuraciones del impulso (uni-
polar, bipolar o pseudobipolar) debe buscarse un sitio alternativo (si es preciso cam-
biando el tipo de electrodo para adaptarlo al la nueva vena targer) y si no es posible es
necesario plantear una técnica alternativa.

En un estudio reciente!'? se ha observado que el nervio frénico izquierdo pasa a
menos de 3 mm de la vena lateral en el 43 % de los corazones estudiados y la esti-
mulacion frénica se presenta entre un 1,6 y un 12 %", La estimulacion frénica es
mds frecuente, y con menor amplitud de impulso, durante la estimulacién unipo-
lar del ventriculo izquierdo. La mayor parte de las veces puede controlarse con un
margen aceptable de seguridad (umbral de estimulacién frénica = 3 veces umbral
de estimulacién del VI), cambiando la configuracién del impulso del VI a bipo-
lar o pseudobipolar. Si la estimulacion frénica no es controlable, debe cambiarse el
sitio de implantacion, y si éste no es dptimo, debe utilizarse una técnica alternati-
va (Figura 18).

La perforacién o diseccidn del seno coronario son las complicaciones mds impor-
tantes. Cuando es proximal, cerca del ostium seno coronario casi siempre se produce



Figura 18. Estimulacion frénica. Desde la posicion inicial (B) hasta la posicion final (C),
estimulacion frénica no controlable con cambios en la configuracion del impulso. En la
posicion (C), ausencia de estimulacion frénica con la configuracion bipolar. Vena late-
ral (1).

Figura 19. Diseccion proximal del seno coronario. Abordaje directo con catéter guia.
1: catéter guia en el ostium del seno coronario visualizdndose el seno coronario en una
posicion superior; 2: intento de canulacion del seno coronario; 3 'y 4: manifiesta extra-
vasacion de material de contraste.

con el abordaje directo del ostium seno coronario por catéter-guia (Figura 19) y cuan-
do es medial suele estar en relacién con el inflado del catéter balon. El primero puede
evitarse utilizando una técnica telescopica con catéter de EEF o Amplatz y el segun-
do evitando un inflado excesivo del balén. Generalmente, sobre todo las disecciones,
permiten completar el procedimiento sin problemas. En cualquier caso, debe prestar-
se mucha atencion al estado hemodindmico del paciente, sobre todo en el caso de per-
foracién del seno coronario y extravasacion del contraste al saco pericdrdico. Si se
presenta esta situacion, y aparece inestabilidad hemodindmica no controlable o tapo-
namiento cardiaco, debe interrumpirse el procedimiento. En este caso, puede comple-
tarse la implantacion de los electrodos de auricula derecha y ventriculo derecho, y rea-
lizar un nuevo intento de implantacidén del electrodo de ventriculo izquierdo, por via
endovenosa o epicdrdica, en 10-15 dias.

CONCLUSION

La implantacion transvenosa del sistema de TRC puede considerarse segura, con
una alta tasa de éxito (> 90 %) que mejora con la experiencia del implantador y la
incorporacion de nuevas tecnologfas.
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Resultados clinicos
de la terapia de resincronizacion

A comienzos de los afios noventa se planted la utilidad de la estimulacion cardia-
ca secuencial de cavidades derechas como un posible tratamiento en la insuficiencia
cardfaca avanzada. Inicialmente parecia que incrementaba en el tiempo la fraccion de
eyeccion, mejorando simultdneamente la clase clinica; como criterio de inclusion en
el tratamiento, ambas categorias debian estar severamente deprimidas. De cualquier
modo, estas primeras experiencias no progresaron dados los dispares resultados cli-
nicos que se obtuvieron en pacientes similares. Desde la perspectiva actual, muy pro-
bablemente estas discrepancias se produjeron por una seleccién clinica subdptima, al
no tenerse en cuenta determinados factores que actualmente consideramos esenciales,
definiendo al paciente “respondedor” a la terapia. La respuesta 6ptima se producia en
pacientes con bloqueo auriculoventricular de primer grado avanzado, optimizando
con la estimulacién la contribucién de las auriculas al llenado ventricular, previamen-
te muy deteriorada. De cualquier modo, ensayos clinicos posteriores demostraron que
este beneficio de la optimizacion de la sincronia auriculoventricular disminuia a largo
plazo. Quizis el efecto deletéreo de la estimulacion ventricular derecha en dpex, des-
crito especialmente en pacientes con funcién ventricular deteriorada, justifique este
comportamiento”,

Tras estas experiencias, no fue hasta el afio 1993 cuando se realizaron las prime-
ras evaluaciones de estimulacién biventricular como tratamiento especifico de la insu-
ficiencia cardfaca refractaria. Inicialmente se confeccionaron sistemas de estimulacién
con electrodo epicdrdico en ventriculo izquierdo. En 1995 se utilizé por primera vez una
configuracién de estimulacion, mediante marcapasos estdndar, con un electrodo endoca-
vitario avanzado hasta el epicardio del ventriculo izquierdo, a través del sistema venoso
coronario®. Estos primeros estudios agudos, observacionales, no aleatorizados, presen-
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taban la limitacion de incluir un escaso nimero de pacientes, pero permitieron aseverar
que la técnica era posible con respuestas hemodindmicas y clinicas esperanzadoras. Vale
la pena destacar el estudio Insync®, ya que, con 117 pacientes (103 con implante efecti-
vo), describid su comportamiento clinico, incluyendo una evaluacidn de la disminucién
de mortalidad en enfermos con insuficiencia cardiaca avanzada.

Durante los afios siguientes se desarrollaron ensayos clinicos controlados que, con-
firmando la seguridad de la técnica, se enfocaron en el estudio de los efectos sobre la
mecdnica cardiaca de la estimulacion biventricular.

A partir del afio 1998 se disefiaron estudios aleatorizados que, en una primera fase,
contaron con objetivos principales dirigidos al estudio de la influencia de la resin-
cronizacion en la clase clinica, la capacidad de realizar ejercicio o la calidad de vida.
Finalmente, en estos udltimos afios los objetivos principales de los ensayos clinicos
han ido dirigidos a evaluar la influencia de la resincronizacién biventricular sobre las
necesidades de prestaciones sanitarias o sobre la mortalidad considerada de forma
global o analizada desde perspectivas especificas, como la muerte por insuficiencia
cardiaca o muerte subita (Tabla 1).

Tras esta breve exposicion de la historia de la resincronizacién ventricular, repa-
saremos seguidamente aquellos aspectos clinicos que se han visto influidos por este
nuevo tratamiento.

Inicialmente nos referiremos exclusivamente a los resultados obtenidos en la mayo-
rfa de los ensayos, cuyo factor comun son los criterios de inclusién de los pacientes.
Expondremos, pues, los resultados clinicos de la terapia de resincronizacién aplicada
a pacientes diagnosticados de insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento médico
dptimo, en ritmo sinusal, con asincronia ventricular relacionada generalmente con la
presencia de complejos QRS anchos (habitualmente mayores de 150 ms; y en algunos
estudios, mayores de 120 ms), dilatacion ventricular izquierda, fraccion de eyeccién

Tabla 1. Distribucion por fechas de inicio y tipo de disefo de los principales
ensayos clinicos, ya publicados, sobre resincronizacion cardiaca
como tratamiento de la insuficiencia cardiaca refractaria

Ano No aleatorizados Mecanisticos Ejercicio, C de V Muerte, hospit.
1995 French Pilot (n: 50) PATH-CHF
(n:27)
1997 InSync (n: 103) Johns-Hopkins
(n:18)
1998 InSync ICD (n: 84) MUSTIC (n: 67) CONTAK CD

PATH-CHF Il (n: 101)  (n:203)
MIRACLE (n: 453)

1999 MIRACLE ICD (n: 247)
2000 InSync Il (n:300)  BELIEVE PAVE (n: 652) COMPANION
(n: 74) VECTOR (n: 420) (n: 2200)
PACMAN (n: 328)
2001 CARE-HF

(n: 800)

Entre paréntesis figura el tamafio de muestra calculado en su disefio.



inferior al 35 % y con el diagndstico de miocardiopatia dilatada de cualquier etiologfa.

Por ultimo, se hard una pequefia referencia a la aplicacion de este tratamiento a
otros subgrupos de pacientes que, si bien constituyen experiencias de mucha menor
evidencia cientifica, plantean un futuro prometedor, ampliando significativamente el
nimero de pacientes subsidiarios de beneficiarse de esta terapia.

ESTRUCTURA Y FUNCION CARDIACA

Tras los primeros estudios de principios de los afios noventa, en los que se conso-
lid6 la via endovenosa coronaria para acceder al epicardio del ventriculo izquierdo,
se disefiaron varios protocolos dirigidos a evaluar el efecto mecdnico sobre diferentes
aspectos funcionales involucrados en los pacientes afectos de miocardiopatia dilata-
da severa. Simultaneamente, se observaron los resultados clinicos, no controlados, de
la estimulacién biventricular. En lo referente a los primeros aspectos, se obtuvo una
informacién homogénea que consolidé6 lo que hoy sigue siendo el nicleo de la justi-
ficacion fisiopatoldgica de la respuesta a la resincronizacion en la insuficiencia car-
dfaca severa. Se observé un remodelado negativo con una disminucion de los didme-
tros y volumenes telediastolicos y telesistdlicos del ventriculo izquierdo. La fraccion
de eyeccion, los tiempos de llenado y la derivada de la presién en relacion al tiem-
po se comportaron de una manera concordante. Posteriormente, estos criterios se han
seguido controlando generalmente en todos los estudios realizados hasta la actuali-
dad, incrementando la solidez de los datos. Actualmente, la mejora contrdctil y la dis-
minucién de volimenes se confirman, pudiendo evaluarse mediante metaandlisis en
mds de tres mil pacientes sometidos a terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) en
diferentes ensayos clinicos.

Parece demostrado que la optimizacion del intervalo auriculoventricular colabo-
ra eficazmente en el llenado ventricular izquierdo, disminuyendo el tiempo de con-
traccion isovolumétrica. Este hecho se traduce en una disminucién significativa de la
insuficiencia mitral presistlica® y en una reduccidén de la presién auricular izquier-
da, mejorando el llenado diastdlico ventricular. Todo ello conlleva un menor volumen
telediastdlico ventricular izquierdo, acompafiado por una mayor presion sistélica. Por
otra parte, la estimulacién biventricular disminuye el estrés de pared®, recuperan-
do la cronologia de la estimulacién simultdnea septal y lateral del ventriculo izquier-
do (menor retraso mecdnico interventricular). Este comportamiento se acompafia de
una disminucion del consumo de oxigeno miocdrdico, junto con un incremento en la
contractilidad ventricular, y disminuye el volumen telesistdlico ventricular y, median-
te remodelado inverso, la insuficiencia mitral sistolica funcional, tan frecuente en este
tipo de pacientes®.

CLASE CLINICA

Desde el inicio de la evaluacion del TRC en la insuficiencia cardiaca refracta-
ria, llamo la atencién la excelente respuesta clinica experimentada por determinados
pacientes. En la mayor parte de los estudios, que han consolidado este tratamiento
como indicacidn tipo Ia segun las principales guias de actuacion clinicas”®, se exigia
como criterio de inclusién que los pacientes estuvieran, tras tratamiento médico 6pti-
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mo, en clase clinica III o IV de la New York Heart Association. Cuando se conocie-
ron los primeros resultados de la evolucién a 6 meses en el estudio Insync (no con-
trolado), observandose un decremento de 3,4 + 0,5 a 2,1 = 0,8, llamd la atencién que
en torno al 15 % no mejoraron o empeoraron tras el tratamiento. Posteriormente se
disenaron estudios aleatorizados, ciegos, que compararon este parimetro cruzando
la estimulacién biventricular con el ritmo propio o con estimulacién univentricular.
Con estos disefios se despejo la incégnita del efecto placebo en la evaluacion clinica,
y también se consolidé el concepto de un grupo significativo de personas que no res-
pondian a la resincronizacién. En la actualidad, como se aborda en otros apartados de
este texto, se sigue investigando para identificar los factores que influyen en la mala
respuesta de determinados pacientes, encontrandonos todavia ante numerosas incég-
nitas en este terreno.

Otros aspectos interesantes en relacién con el comportamiento de la clase clinica de
los pacientes sometidos a TRC es el periodo de latencia desde el inicio de la estimu-
lacion. Existen —siempre comparando grupos de ensayos clinicos seleccionados con
criterios homogéneos— evoluciones diferentes. Algunos pacientes aprecian una signi-
ficativa mejoria clinica desde los primeros dias tras la activacion del implante, inclu-
so desde las primeras horas. Probablemente las alteraciones anatémicas previas, su
grado de evolucion y determinadas caracteristicas anatomicas del implante condicio-
nan una regresion diferente en la presion capilar pulmonar, principal condicionante
de la disnea. En determinados pacientes, la mejoria sintomdtica, mds demorada en el
tiempo, esté condicionada por la necesidad de un remodelado inverso ventricular que
permita una mejoria funcional del aparato valvular mitral. Sabemos, por dltimo, que
aquellos pacientes con hipertension pulmonar mds que moderada, previa al implan-
te, constituyen un subgrupo con peor respuesta, quizds por la imposibilidad de regre-
sién de este problema aun bajando la presion auricular, manteniendo una evolucién
en bajo gasto y un fallo significativo derecho. El comportamiento de la clase clinica
con respecto al TRC presenta otra caracteristica de gran importancia en el seguimien-
to clinico de estos enfermos. Si bien hemos descrito las posibles variaciones tempo-
rales entre el inicio de la estimulacién y los cambios clinicos, no debemos obviar el
hecho de que el mantenimiento de la mejoria clinica no garantiza que la estimulacion
biventricular siga siendo éptima. Se ha descrito un periodo de varias semanas entre la
interrupcion de la estimulacion y el deterioro sintomdtico, probablemente dependien-
do del grado de remodelado inverso logrado previamente. Por tanto, es imprescindi-
ble manejar otros criterios mds relacionados en el tiempo con una correcta adminis-
tracion de la terapia®.

CALIDAD DE VIDA

En un intento de aislar las sensaciones experimentadas por los pacientes de la res-
puesta funcional a la resincronizacidn, en la mayor parte de los estudios clinicos se
ha evaluado de forma sistemadtica la evolucién de la calidad de vida medida median-
te encuestas especificas. Uno de los tests mds utilizados, que se confeccion6 especifi-
camente para evaluar la calidad de vida percibida por pacientes en insuficiencia car-
diaca, es el Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life Score (valores entre
0y 105; a mayor valor, peor resultado). En algunos trabajos se ha utilizado conjunta-



mente con el European Quality of life-5 Dimensions (resultado entre —0,594 y 1.000;
a menor valor, peor calidad de vida).

Como queda recogido en la Tabla 2, todos los estudios coinciden registrando una
significativa mejora en la percepcion de calidad de vida en los pacientes al compa-
rarlos antes y después del seguimiento con TRC. Por otra parte, tanto los pacientes
incluidos en los estudios como grupo control como los tratados con TRC experimen-
taron una mejora en la percepcion de calidad de vida en el seguimiento, pero ésta fue
significativamente mayor en el segundo grupo, existiendo diferencias significativas
entre ambos.

PRUEBA DE ESFUERZO DE 6 MINUTOS, VO, max.
CAPACIDAD DE EJERCICIO

Mediante los dos conceptos abordados en los apartados anteriores se ha preten-
dido recoger la percepcion por parte del paciente del beneficio recibido a través del
TRC. Evidentemente, es preciso utilizar otros instrumentos de medida mds objetivos
para confirmar la mejoria en la capacidad funcional de los criterios constituyentes del
remodelado inverso ventricular.

La respuesta a la prueba de esfuerzo de 6 minutos (distancia en metros que el
paciente es capaz de recorrer en dicho periodo de tiempo), se ha utilizado en la mayor
parte de los ensayos, y actualmente también en la préctica clinica, al ser una herra-
mienta suficientemente objetiva, sencilla y accesible.

Como podemos observar en los resultados recogidos en la Figura 1, el incremen-
to de la distancia caminada tras el tratamiento de resincronizacion es una constante en
todos los estudios. En este esquema se parte de un valor medio (en los 1.200 pacien-
tes) de 321,5 metros; al final de la evaluacidn, los pacientes resincronizados alcanzan
en el mismo tiempo una media de 363,4 metros.

De cualquier modo, las valoraciones de capacidad funcional y su evolucién ante
el tratamiento con resincronizacion solamente han demostrado variaciones significa-
tivas en grupos de pacientes con clase clinica basal grado III o IV, ya que si partimos
de un grado de deterioro menor las diferencias no llegan a ser tan evidentes. Por otra
parte, este tipo de estudios, aunque son mucho menos susceptibles a sesgos por efecto
placebo que la clase clinica o la calidad de vida, mantienen un factor de error dificil-

Tabla 2. Comportamiento de los resultados de los tests de evaluacion
de calidad de vida en diferentes ensayos prospectivos

InSync Inﬁ;{:\c Mustic Companion Miracle M:rcasle
Ne A N°o A Ne A N. A N. A N. A
Tt.o 243 -9 193 -9 163 11
TRC 103 -22 151 -37 67 -29 510 -24 213 -18 170 17
p< 0,001 0,0001 0,001 0,001 0,001 0,01

N.°: nimero de pacientes incluidos; A: incremento del valor en el seguimiento; Tt.°: tratamiento médi-
co optimizado; TRC: tratamiento médico optimizado y resincronizacién biventricular.
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Test de marcha de 6 minutos

Basal [ Trc
INSYNC ICD 397 p < 0,001
CONTAK CD ADV p <0,001
CONTAK CD p < 0,005
MIRACLE p < 0,043
MUSTIC 384 p <0,03
PATH-CHF 386 p < 0,001
0 100 200 300 400 500

VO, max ml/kg/min
Basal - TRC

CONTAK CD ADV p < 0,003

CONTAK CD p < 0,03

wiracLe 00,009

MUSTIC p <0,029

PATH-CHF p < 0,001

0 5 10 15 20

Figura 1. Comparacion en varios ensayos clinicos de la capacidad funcional antes y des-
pués del inicio del TRC, medida mediante el test de marcha de 6 minutos y consumo mdxi-
mo de oxigeno corregido por peso en unidad de tiempo.

mente evitable, salvo con disefios cruzados, que es el efecto entrenamiento. Por ello,
se consideran de gran trascendencia los datos obtenidos en el estudio MUSTIC®, que
evita esta limitacién y que mantiene concordancia con los resultados del resto de ensa-
yos (Figura 2).

Uno de los principales motivos por los que el test de 6 minutos se utiliza de forma
generalizada en estos pacientes es que, cuando se ha profundizado en el estudio de la
evolucion con y sin TRC —mediante pruebas de esfuerzo maximas limitadas por sin-
tomas y evaluacion del consumo de oxigeno mediante metabolimetria directa—, los
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Figura 2. Test de marcha de 6 minutos en el estudio MUSTIC. Los pacientes con TRC
activo en el periodo-1 (azul) invierten su correlacion con una alta significacion al com-
pararlos con los pacientes con TRC activo en el periodo-2 (rojo). NoP-BiV: secuencia
no estimulados-estimulados. BiV-NoP: secuencia estimulados-no estimulados. Metros:
metros recorridos en seis minutos.

datos han mostrado un resultado similar, no aportando mds que la trascendencia de la
confirmacion de los obtenidos en el test de marcha (Figura 1).

UTILIZACION DE RECURSOS SANITARIOS. HOSPITALIZACION

La prevalencia e incidencia de la insuficiencia cardiaca en el mundo industrializa-
do es muy importante, afectando a mds de 1.200 personas por millén de habitantes.
El incremento de edad de la poblacién y la mayor longevidad de las personas afec-
tas de patologia coronaria plantean una tendencia alcista de pacientes con diagndsti-
co de insuficiencia cardiaca, presumiéndose un incremento mundial anual de mds de
dos millones de personas.

Ademds de afectar esta patologia a un gran nimero de pacientes, es un problema
caro, que consume en torno al 2 % de los presupuestos sanitarios de los paises del pri-
mer mundo. Si analizamos pormenorizadamente en qué se utilizan estos recursos, mds
del 60 % van dedicados a cubrir los gastos de la hospitalizacion.

Por otra parte, la terapia de resincronizacion cardiaca exige una inversion economi-
ca inicial importante, especialmente en exploraciones que confirmen la indicacién del
procedimiento de estimulacidn, la propia prétesis y las técnicas de imagen que per-
mitan optimizar la programacidn. Posteriormente, durante el seguimiento, también se
precisan importantes recursos sanitarios (consultas especificas de seguimiento, unida-
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des de insuficiencia cardiaca, ecocardiografias con utilizacion significativa de tiempo
del gabinete...). Es comprensible, por tanto, que las autoridades sanitarias se mues-
tren reticentes a la inclusién de la TRC en sus carteras de prestaciones. Los resultados
clinicos en si mismos no son suficientes para considerar aplicable sin restricciones una
terapia de estas caracteristicas.

Los andlisis econdmicos de la resincronizaciéon como tratamiento de la insuficien-
cia cardfaca refractaria se han planteado con esperanza de éxito, basdndose en la hipo-
tesis de que el decremento esperado de las necesidades de hospitalizacion de estos
pacientes compensardn los costes del tratamiento, especialmente en los periodos ini-
ciales del mismo.

Los primeros resultados sobre la influencia de la resincronizacion en la utilizacion
de los recursos sanitarios se obtuvieron de los estudios Insync ICD, Contak CD y Mira-
cle12, En todos ellos se evalud (Figura 3) el nimero y la importancia de las hospi-
talizaciones durante el seguimiento, comparando el grupo control con el sometido a
TRC. El metaandlisis del conjunto ofrece un resultado positivo significativo a favor de
la reduccion de la hospitalizacién en los pacientes estimulados. De cualquier modo, es
muy importante tener en cuenta que ninguno de estos ensayos se disefiaron para evaluar
este aspecto econdmico y, por lo tanto, los resultados deben ser evaluados con cautela.

Ms4s recientemente, en el ensayo Care-HF!? s{ se obtiene informacidn vdlida tras
comparar 404 pacientes con terapia médica frente a 409 en los que se afiadié TRC.

Las dos principales conclusiones consolidadas en este ensayo se pueden resumir en
los siguientes conceptos:

* El uso de los dispositivos de TRC es coste-efectivo en pacientes con fallo cardia-
co caracterizados por disincronia dentro del andlisis del estudio.

TRC No TRC
Estudio N.° | Hospitalizacion | N.° | Hospitalizacion
OR (IC95%)
N.o % N.° %
Mejor TCR | Mejor NO TCR
MIRACLE 228 | 18 79 225 | 34 15,1
InSync 272 | 47 17,3 282 58 20,6

CONTAK CD 245 | 32 131 245 | 39 159

0,7 (0,53-0,96)

Conjunto 745 | 97 13,0 752 | 131 17,1
0,1 05 0710 20

Figura 3 Descripcion del niimero de ingresos hospitalarios y su evaluacion porcentual
distribuidos en los subgrupos con y sin tratamiento de resincronizacion cardiaca. En la
parte derecha del grdfico se describe la significacion estadistica del metaandlisis.



Tabla 3. Resultados de costes referidos al Reino Unido comparando
grupo control frente a grupo de pacientes con TRC

Control TRC . - - o

(n: 404) (n: 409) Diferencia media (IC 95 %)
Coste medio (£) 10.745 13.680 29.360 (903 a 5.092)
AVAC medios 1,19 1,42 0,22 (0,13-0,32)

* Los resultados son robustos para la esperanza de vida estimada del dispositivo,
diversas ratios de descuento y los costes de hospitalizacion (Tabla 3).

Existen muy pocos datos en la actualidad en nuestro pais que valoren la repercu-
sion econdmica de la TRC en nuestro sistema sanitario, pero dichos datos siguen sien-
do concordantes con la literatura internacional, asumiendo una amortizacion del dis-
positivo en pacientes en ritmo sinusal en un plazo aproximado de un afio.

ARRITMIAS

Contamos con muy poca informacion sobre la posible influencia de la resincroniza-
cion biventricular en el riesgo de presentar arritmias ventriculares significativas. En el
ensayo Contak CD!"? se compard la frecuencia de terapias liberadas por el sistema des-
fibrilador implantado en los pacientes seguin estuvieran con la terapia de estimulacion
biventricular activada o no. Se aprecié una menor frecuencia de terapias en el grupo de
pacientes con el TRC activado significativo: 0,6 = 2,1 versus 1,4 = 3,5 (p =0,035).

Otra referencia publicada al respecto se recoge en la Tabla 4. Parece, pues, que la
potencia de la evidencia cientifica en el andlisis del efecto beneficioso de la resincro-
nizacién biventricular sobre las arritmias ventriculares es pequefia. Parecerfa razona-
ble pensar que el TRC deberia homogeneizar la conduccion del estimulo ventricular,
dificultando las reentradas, pero tendremos que esperar a trabajos mds sélidos —que se
encuentran actualmente en marcha— que lo puedan ratificar.

La posible influencia del TRC sobre la presentacion en este tipo de pacientes de fi-
brilacion auricular (FA) estd prdcticamente sin estudiar, aunque se pueden deducir
de la literatura algunas reflexiones al respecto. Parece tener que ver con el fenéme-
no de remodelado inverso (en concreto, una de sus justificaciones fisioldgicas, el des-
censo de la presion auricular por optimizacién auriculoventricular e inter-intraven-
tricular) con una menor dilatacién auricular, que podria, a su vez, relacionarse con

Tabla 4. Frecuencia de extrasistolia ventricular, salvas y duraciéon
de las arritmias en pacientes con TRC segun esté
la estimulacién biventricular activada o no

Con TRC Sin TRC P
Extrasistoles 1,255 = 1,535 3,394 £ 2,970 NS
Salvas 1«3 76 = 147 0,02
Arritmia (minutos) 17 = 20 87 £ 142 0,01
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una menor probabilidad de presentacion de fibrilacién auricular. En junio de 2006%
se han publicado los resultados de la resincronizacion en la incidencia de FA en los
pacientes incluidos en el ensayo Care-HF (813 pacientes, seguimiento durante 29,4
meses). En el grupo de TRC han presentado fibrilacion auricular el 16,1 %, frente a
un 14,4 % en el grupo control (hazard ratio: 0,73 a 1,5, p <0,79). Con estos resulta-
dos, debemos plantearnos que el tratamiento de resincronizacién no reduce el riesgo
de presentar FA en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada.

MORTALIDAD

La mortalidad de los pacientes sometidos a TRC se ha evaluado desde los trabajos
no aleatorizados del comienzo de los afios noventa. Evidentemente, no tuvieron mayor
repercusion cientifica que la de una mera descripcion. Posteriormente, varios estudios
aleatorizados recogieron el andlisis de mortalidad dentro de sus objetivos secundarios.
Todos ellos arrojaron resultados negativos a la hora de evaluar la influencia de la TRC
en la mortalidad total, por insuficiencia cardfaca o por muerte stibita. En 2003 pudi-
mos acceder a un excelente metaandlisis, publicado en JAMAY, que revisaba estos
estudios y evaluaba su influencia en la mortalidad total y por causa no cardiaca con
resultados negativos, pero que observo —asumiendo que todos los pacientes incluidos
fueran similares— una disminucidn significativa de mortalidad no stbita en insuficien-
cia cardfaca congestiva (Figura 4).

El estudio COMPANION"® fue el primero que incluy6 el andlisis de la mortali-
dad como objetivo primario. El estudio fue interrumpido en el seguimiento de sus tres
subgrupos de pacientes con tratamiento médico optimizado (308 como control, 617
con TRC y 595 con TRC y desfibrilador implantado), al observar una disminucién
significativa de la mortalidad. Posteriormente, los resultados de este potente estudio
han sido cuestionados, ya que fue disefiado para investigar diferencias entre pacientes
con tratamiento médico optimizado y pacientes similares, en los que, ademads, se utili-
76 TRC o TRC con desfibrilador implantable incluido; pero no se disefié para compa-
rar la utilizacion del TRC frente al TRC con desfibrilador implantable. Aunque es muy

Todas las causas de mortalidad Mortalidad no stibita en ICC
Reduccién relativa del 51% con resincronizacion
Odds ratio (95% C1):0,77 (0,51-1,18) Odds ratio (95% Cl): 0,49 (0,25-0,93)
Resincr. No resincr. Resincr. No resincr.
CONTAK (n=490) — CONTAK (n=490) —_—
MIRACLE ICD (n = 554) [ E MIRACLE ICD (n = 554) _
MIRACLE (n=532 —_— MIRACLE (n =532 —_—
MUSTIC (n=58) MUSTIC (n=58)
Overall (n=1634) = Overall (n=1634) -
01 05 10 100 ol 05 10 100
Odds ratio (95% Cl) Odds ratio (95% Cl)

Figura 4. Evaluacion de diferentes ensayos de forma aislada y mediante metaandlisis en
referencia a la influencia del TRC (resincr.) en la mortalidad de todas las causas y la mor-
talidad no subita en insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).



probable que la reduccion de la mortalidad observada en el andlisis se deba fundamen-
talmente al tratamiento de TRC, los resultados deberian evaluarse con cierta caute-
la. De cualquier modo, en septiembre de 2004 se realizo otro metaandlisis publicado
en Annals of Internal Medicine'”, que incluia los datos del estudio COMPANION, en
el que se acepto el efecto positivo por disminucién de mortalidad de todas las causas
frente a control de los pacientes sometidos a TRC.

Al comentar los efectos del TRC sobre la mortalidad, es imprescindible hacer refe-
rencia al estudio Care-HF. En dicho ensayo se compararon dos grupos de pacientes
con tratamiento médico optimizado, de los cuales sélo uno de ellos recibiéo TRC. La
mortalidad se encontraba como objetivo primario del estudio, y los resultados, con un
disefo especifico incuestionable y un seguimiento de 1.500 dias, han contribuido de
forma definitiva a incluir el TRC en recomendacidn tipo I segtin las guias americanas
y europeas de tratamiento de la insuficiencia cardiaca. En la Figura S se recogen los
resultados de los metaandlisis mencionados y del estudio Care-HF.

La evaluacidn de los resultados clinicos de la terapia de resincronizacion que hemos
realizado hasta ahora se basa en los resultados de la mayor parte de los ensayos clini-
cos, en los que se incluyen exclusivamente pacientes diagnosticados de insuficiencia
cardfaca avanzada, con dilatacidn ventricular izquierda y fraccidn de eyeccidn inferior
al 35 %, tratamiento médico mdximo optimizado, ritmo sinusal, asincronia ventricu-
lar definida por el momento por bloqueo avanzado de rama y clase clinica Il o I'V. En
los préximos afios deberfamos conocer resultados clinicos de la terapia de resincroni-
zacion al menos en otros cuatro subgrupos de pacientes:

Resincronizacion en pacientes con QRS estrecho

El hecho de que entre los criterios de seleccion de los pacientes subsidiarios de
TRC se encuentre la presencia de bloqueo de rama izquierda se basa en la hipdtesis

Todas las causas de mortalidad
Resincr. No resincr.
JAMA (n =1.634) —— 0,77(0,51-1,18)
Annals + Companion (n =3.701) —— 0,79 (0,66-0,96)
Care-HF (n=813) —— 0,64 (0,48-0,85)
Conjunto (n =4.514) —— 0,72 (0,59-0,88)
e ————-H
0,1 0,5 1,0 10,0
Odds ratio (95% Cl)

Figura 5. Descripcion de los estudios que evaliian la influencia de la resincronizacion
biventricular en la mortalidad de cualquier causa. Resincr.: TRC. JAMA y Annals: meta-
andlisis publicados en las revistas correspondientes. Tomada de 17,

Resultados clinicos de la terapia de resincronizacion
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de que dicha alteracion de la conduccion ventricular implica un trastorno en la sincro-
nia de la contraccidn inter- e intraventricular. Este aspecto, unido a los resultados pro-
ndsticos recogidos al evaluar la duracién del QRS en cuanto a mortalidad y a la facili-
dad de andlisis del pardmetro, ha propiciado que en la actualidad la inmensa mayoria
de la evidencia cientifica del tratamiento de resincronizacién no se base en detectar
pacientes con contraccidn asincrdnica, sino con bloqueo de rama, a pesar de que dis-
pongamos de técnicas de imagen muy desarrolladas que nos permitan evaluar la pre-
sencia de dicha asincronia.

Se da la paradoja de que no existe evidencia cientifica suficiente que respalde la
aplicacién del TRC en pacientes con QRS estrecho. Los pocos estudios con los que
contamos se podrian agrupar en tres apartados.

* Los que evalian el TRC en pacientes con QRS de una duracién mayor o menor de
140-150 ms, que, incluyendo ademds pocos pacientes, no resuelven el dilema.

* De nuevo hay que citar el ensayo Care-HF, ya que en su disefio se inclufan los
pacientes con QRS mayor de 150 ms o entre 120 y 150 ms que cumplieran determi-
nados criterios ecocardiogrdficos de asincronfa inter- e intraventricular, demostrando
los beneficios del TRC en el conjunto del grupo evaluado?,

* Por dltimo, hay que hacer referencia a los escasos trabajos que evaldan el resulta-
do de la TRC en pacientes con QRS mayor o menor de 120 ms y criterios de asincro-
nia determinados por ecocardiografia®.

En resumen, estamos ante los primeros datos que valoran la utilidad de este trata-
miento para confirmar lo que la 16gica nos propone: que el TRC es titil para resincro-
nizar si el ventriculo izquierdo estd asincrénico.

Resincronizacion en pacientes con fibrilacion auricular

Los trabajos que evalian la utilidad del TRC en pacientes como los descritos pero
con FA vienen a recoger menos de un 10 % de los casos que han constituido la evi-
dencia del grupo en ritmo sinusal. El conjunto de pacientes afectados de insuficien-
cia cardfaca refractaria severa presentan una alta tasa de FA; segtin series, se encuen-
tra entre el 20 y el 50 %. De todos modos, los datos apuntan a que el beneficio de este
tratamiento puede ser similar desde el punto de vista del remodelado inverso y sus
consecuencias clinicas'”. También se concluye de forma homogénea que la mortali-
dad en el subgrupo de FA es mayor, probablemente justificada por el hecho de que la
FA es un indicador prondstico independiente. Sin embargo, los trabajos en los que se
basan estos datos, aunque con resultados concordantes, distan mucho de ser conclu-
yentes. Por lo tanto, debemos esperar a que estudios en esta drea, pendientes de resul-
tados, afiancen estos conceptos.

Resincronizacion en pacientes portadores de marcapasos

Otro grupo de pacientes no incluidos en los estudios que hemos comentado hasta
ahora son los portadores de marcapasos definitivo. El hecho de precisar marcapasos es
una constante dentro de los criterios de exclusién de los ensayos clinicos sobre TRC.
Esta decision a la hora de planificar los estudios puede estar justificada por la eviden-
cia, cada vez mds consistente, del efecto deletéreo de la estimulacion en dpex del ven-



triculo derecho en pacientes con baja fraccién de eyeccion”. De todos modos, parece
asimismo evidente que estos pacientes, sobre todos aquellos que presentan los crite-
rios cldsicos de TRC y precisan marcapasos por bradicardia simultdnea, se beneficia-
rian especialmente de la estimulacién biventricular.

Resincronizacion en pacientes en clase clinica menor de il

Los estudios sobre TRC que han incluido pacientes en clase clinica II se restrin-
gen a aquellos cuyo objetivo primario se relacionaba con el hecho de ser pacientes
portadores también de desfibrilador implantable. Evidentemente, en estos trabajos la
mejora de clase funcional, calidad de vida o supervivencia en menos evidente. Aun-
que parece muy atractiva la idea de conseguir adelantarse al remodelado ventricular
indicando de forma mds precoz el TRC, no existen en la actualidad resultados sélidos
que evalden el efecto de la estimulacién biventricular en enfermos con insuficiencia
cardfaca y fraccién de eyeccién mayor de 35 % o en clase clinica I-II. También conta-
mos actualmente con ensayos en marcha que pueden ampliar las indicaciones conso-
lidadas en la actualidad de la utilizacion de la resincronizacion ventricular en el trata-
miento de la insuficiencia cardfaca avanzada refractaria.
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¢Resincronizacién asociada
a un marcapasos 0 resincronizacion
asociada a desfibrilador?

RESUMEN

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) ha demostrado, a lo largo de los ulti-
mos afios, un claro beneficio en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada, dis-
funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo y un trastorno eléctrico en la activacién ven-
tricular. La TRC se dirige a un grupo muy especifico de pacientes que tiene una alta
tasa de mortalidad a un afio, en muchos casos subita. Cualquier estrategia de trata-
miento debe tener en cuenta este riesgo, si pretende ser mds efectiva en reducir la mor-
talidad total de esta poblacidn.

El desfibrilador automadtico implantable (DAI) es la mejor alternativa terapéuti-
ca de que disponemos para disminuir la tasa de muerte subita. Es por ello que en este
articulo nos proponemos revisar el papel del DAI en los pacientes candidatos a TRC.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es uno de los grandes problemas sanitarios de nuestros
dias. En los Estados Unidos se diagnostican 550.000 nuevos casos anualmente, siendo
la responsable de alrededor de 290.000 muertes cada afio". Las cifras en nuestro pais
reflejan alrededor de 70.000 nuevos casos anuales y una poblacién total de 600.000
pacientes con dicho diagndstico®.

A pesar de los grandes avances en el tratamiento farmacoldgico, la morbimortali-
dad sigue siendo alta. Un subgrupo de pacientes de especial riesgo son aquellos que
presentan disfuncidn sistdlica y una duracién del QRS mayor de 120-130 ms. Datos
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derivados de estudios longitudinales y observacionales sugieren que la anchura del
complejo QRS es un factor independiente de prondstico adverso®®. Este subgrupo
incluye aproximadamente al 30 % del total de pacientes con insuficiencia cardfaca,
siendo el retraso en la conduccién secundario, en la mayoria de los casos, a la presen-
cia de bloqueo de rama izquierda (BRI)&9,

La terapia de resincronizacién cardfaca ha demostrado, a lo largo de los tltimos
afios, un claro beneficio en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada, disfuncién
sistdlica del ventriculo izquierdo y un trastorno eléctrico en la activacién ventricular.
La resincronizacion de la sistole cardiaca mejora la hemodindmica, sin un incremen-
to del consumo de oxigeno miocdrdico”. Este beneficio se traduce en una mejoria del
grado funcional, calidad de vida, capacidad de ejercicio y un menor nimero de ingre-
sos por insuficiencia cardiaca® !V, Mds recientemente, la terapia de resincronizacién
cardiaca ha demostrado también su efectividad en reducir la mortalidad total!>'» de
este grupo de pacientes.

Hasta el momento actual, la mayoria de los estudios prospectivos que han analiza-
do la eficacia de los dispositivos de RC han empleado marcapasos. De diez estudios
publicados, se empled un dispositivo de estimulacidn en siete ocasiones y un desfibri-
lador automadtico implantable dnicamente en tres>'¥, Sin embargo, la muerte stbita
es muy frecuente en enfermos con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)"¥, habien-
do demostrado el DAI ser la mejor alternativa para reducirla. Es por ello que en este
articulo nos proponemos revisar el papel del DAI en los pacientes candidatos a TRC.

Modo de muerte en insuficiencia cardiaca

Los datos de que disponemos en la literatura hablan de una alta prevalencia de
muerte stbita entre los pacientes con insuficiencia cardiaca. Sin embargo, el porcen-
taje total es muy heterogéneo!'*2", variando entre el 28 y el 60 % (Tabla 1). Probable-
mente esto sea debido a diversas razones, tales como los diferentes criterios de inclu-
sion, las diferentes clasificaciones de mortalidad empleadas en estos trabajos! y la
dificultad para diferenciar entre aquellas muertes inesperadas y las debidas a una arrit-
mia terminal en el marco de una insuficiencia cardiaca avanzada.

Se ha sugerido que aproximadamente un tercio de los pacientes fallecen stibitamen-
te; otro tercio, por progresion de la insuficiencia cardiaca; y el tercio restante, stibita-
mente durante un episodio de descompensacién’®. La causa mds frecuente de muerte
subita es la aparicién de una taquicardia ventricular (TV) que degenera en fibrilacién
ventricular (FV), aunque las bradiarritmias pueden ser responsables de un porcentaje
variable de casos, que oscila entre el 5 y el 33 %1517,

La mortalidad aumenta a medida que empeora la clase funcional de los pacientes.
También aumenta la tasa de muerte stibita, aunque en nimeros relativos la importan-
cia de ésta sea menor en los pacientes mds graves. En el estudio MERIT HF"9 el por-
centaje de muertes stbitas a un afio, en pacientes con clase funcional II, IIT y IV, fue
del 64,59 y 33 %, respectivamente (Figura 1). Analizando los mismos datos en térmi-
nos absolutos, encontramos una tasa absoluta de muerte subita del 6,3, 10,5 y 18,6 %
del total del grupo (Figura 2).

La TRC se dirige a un grupo muy especifico de pacientes, en grado funcional III-IV,
con disfuncidn sistdlica y QRS ancho. Esta poblacion tiene una alta tasa de mortali-



Tabla 1. Ensayos clinicos con betabloqueantes en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca

[}) (V)
Trata- Reduccién en % de muerte % de muerte

Estudio Gra_do Control miento  mortalidad subita subita en
funcional (n) en grupo el grupo
(n) total
control tratado
MERIT-HF® o (60 %) (54 %)
(metroprolol) 2-4 2.001 1.990 34% 132/217 79/145
BEST® o (45%) (44 %)
(bucindololy >4 1394 1.3%4 10% 203/449 182/411
CIBIS-II® o (36 %) (31%)
(bisoprolol) 3,4 1320 1.327 34% 83/228 48/156
CARVE- o o
DILOL 2-4 398 696 65 % (14;3/(_’1) (1524/2/2
(EE. UU.)®
(28 %) (29 %)
(5) %
RALES 3,4 841 882 30% 110/386 162/478
EPHE- i o (36 %) (34 %)
SuUS® 24 3313 3319 15% 201/554 162/478

dad a un afio, en muchos casos stbita. Cualquier estrategia de tratamiento debe tener
en cuenta este riesgo, si pretende ser mds efectiva en reducir la mortalidad total de
esta poblacidn.

RESULTADOS INICIALES DE LA RESINCRONIZACION CARDIACA

Efecto de la resincronizacion cardiaca
en la incidencia de arritmias ventriculares

Estudios previos han demostrado la capacidad de la estimulacion biventricular para
reducir la inducibilidad de las arritmias ventriculares®?, las extrasistoles ventricula-
res® o la incidencia de arritmias ventriculares espontdneas®?.

Zagrodzky et al.?® demostraron una reduccion en la inducibilidad de arritmias sig-
nificativas con la estimulacion biventricular en comparacidn con la estimulacién sobre
el ventriculo derecho (VD). Walker ef al.®® evidenciaron en 20 pacientes que la esti-
mulacién biventricular reducia el nimero de extrasistoles ventriculares a lo largo del
tiempo, comparado con sujetos en ritmo sinusal y estimulados desde el dpex del VD.

Higgins et al.®» analizaron los primeros pacientes incluidos en el estudio VENTAK
CHEF, encontrando episodios de taquicardia tratados en 13 de 32 pacientes (41 %).
Cinco pacientes (16 %) tuvieron un episodio durante la fase de estimulacién biven-
tricular, mientras que 11 (34 %) presentaron un evento en la fase de no estimulacién.
Tres pacientes (9 %) recibieron terapias en ambas fases. La diferencia entre el nime-
ro de pacientes que necesitaron terapias en los dos grupos alcanz¢é significacion esta-
distica (p < 0,0035). Analizando datos del mismo estudio, nosotros demostramos una

¢Resincronizacion asociada a un marcapasos o resincronizacion [...]?
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Figura 1. Porcentaje relativo de tipos de muerte, en relacion con el grado funcional, en el
estudio MERIT HF 16. MS: muerte subita; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.
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Figura 2. Porcentaje absoluto de tipos de muerte en el estudio MERIT HF 16. MS: muer-
te subita; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

mayor eficacia de las terapias de estimulacion antitaquicardia en los pacientes some-
tidos a resincronizacion®.

Recientemente se ha publicado un trabajo que analiza la incidencia de arritmias
ventriculares en la suma de los estudios CONTAK CD e InSync ICD®®. En él se ana-
lizan las arritmias durante el seguimiento de 150 pacientes, de un total de 1.041 inclui-
dos. La conclusién es muy clara: no se encuentra ninguna diferencia entre ambos
grupos, siendo hasta el momento la evidencia mds sélida del efecto de la TRC en la
incidencia de arritmias ventriculares. Sin embargo, el efecto de la estimulacion biven-
tricular sobre las arritmias a largo plazo todavia no ha sido determinado.

Modo de muerte en los primeros estudios
de resincronizacion cardiaca

Ya desde los primeros estudios de TRC se empieza a evidenciar la importancia de
la muerte stbita en esta poblacion. En el estudio MUSTIC!? se siguen 67 pacientes
durante un corto periodo de 6 meses. Del 5 % de mortalidad total, un 66 % correspon-
de a muerte subita.



En el estudio MIRACLE® la mortalidad a los 6 meses fue del 6,2 %, con un 56,25 %
de mortalidad subita.

Por el contrario, en los estudios que utilizaron un DAI asociado a la TRC la tasa de
muerte subita fue mucho menor. En el estudio CONTAK CD®”, tras 6 meses de segui-
miento, sucedieron 15 fallecimientos; 9 (60 %) por ICC, 4 (26,5 %) por causas des-
conocidas, 1 (6,6 %) caso de muerte no cardiaca y solamente 1 (6,6 %) caso de muer-
te subita.

PREVENCION PRIMARIA CON DESFIBRILADOR
AUTOMATICO IMPLANTABLE

Prevencidén primaria en cardiopatia isquémica

La eficacia del DAI para la prevencién primaria de las arritmias ventriculares ha
sido evaluada en diferentes estudios (Tabla 2). El estudio MADIT®® (Multicenter
Automatic Defibrillator Implantation Trial) aleatorizé a 196 pacientes que habian
sufrido un infarto de miocardio y que presentaban taquicardias ventriculares no
sostenidas, una fraccion de eyeccidn ventricular izquierda < 35 % y una taquicar-
dia ventricular sostenida inducible y no suprimible con procainamida en un estudio
electrofisioldgico, a recibir un DAI o “tratamiento farmacoldgico convencional”,
que en la mayoria de los casos incluyé amiodarona. El grupo asignado a DAI tuvo
una impresionante reduccion del 54 % del riesgo relativo de muerte (p = 0,009).
Esta eficacia fue superior a la encontrada para el DAI en los estudios de prevencion
secundaria.

El CABG Patch Trial® aleatorizé a 900 pacientes con fraccion de eyeccion ven-
tricular izquierda < 36 % y pospotenciales tardios en el electrocardiograma (ECG) de
promediacién de sefiales a un DAI epicdrdico, aprovechando que iban a ser sometidos
a una cirugia de revascularizacién coronaria, o a un grupo control. En el seguimiento
no se observaron diferencias significativas en la evolucion de ambos grupos, proba-
blemente porque la gran mayoria de las muertes en este estudio fueron no arritmicas.

El estudio MUSTT®® (Multicenter Unsustained Tachycardia Trial) incluyé a
pacientes con enfermedad coronaria, fraccion de eyeccidn ventricular izquierda
<40 %, taquicardias ventriculares no sostenidas y taquicardia ventricular sostenida

Tabla 2. Ensayos de prevencion primaria de muerte stbita con desfibrilador
automatico implantable

N.o de Mortalidad Reduccion

Estudio Edad FE Seguimiento anual del del RR de
pacs. grupo control mortalidad
MADIT®® 196 63+9 267 27 meses 17% 54 %
CABG®) 900 64+9 27+6 32=16 meses 8% 7% incremento
MUSTT®® 704 65+9 28+8 39 meses 13% 51%
MADIT Y 1,232 64 +10 236 20 meses 12% 31%
CAT®2 104 52+11 24 +£7 22,8 +43 meses 3,7% Ninguna

¢Resincronizacion asociada a un marcapasos o resincronizacion [...]?
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inducible en el estudio electrofisioldgico. Los pacientes se aleatorizaron a tratamiento
farmacoldgico antiarritmico guiado mediante estudio electrofisioldgico o a tratamien-
to convencional. En la rama de tratamiento guiado, los enfermos recibfan un DAI si
no se encontraba un fairmaco que hiciera la arritmia no inducible. En el seguimien-
to los pacientes asignados a tratamiento guiado tuvieron una tendencia no significa-
tiva a una menor mortalidad que, cuando se les dividi6 de acuerdo a si habian recibi-
do o no un DAL, fue significativa a favor de los primeros, con una reduccion relativa
de la mortalidad del 56 %.

El estudio MADIT II¢V aleatoriz6 a 1.232 pacientes que habian sufrido un infarto
de miocardio y que presentaban una fraccién de eyeccion ventricular izquierda < 30 %
a recibir un DAI o tratamiento convencional. Para la inclusion en el estudio no se
requeria ningtn tipo de arritmia previa, ni marcadores de riesgo diferentes de la frac-
cion de eyeccion. Tras un seguimiento medio de 20 meses se evidencié una reduccién
significativa de la mortalidad global (p = 0,016), con una reduccién del riesgo relati-
vo de muerte del 31 %.

El resultado conjunto de estos estudios deja muy claro el papel del DAI en pre-
vencién primaria en pacientes con cardiopatia isquémica, infarto agudo de miocar-
dio (IAM) previo y disfuncion ventricular severa (Figura 3). En las guias conjuntas
de la ACC/AHA/NASPE®? publicadas en el afio 2002 se recoge como una indica-
cion tipo I (nivel de evidencia A) para los pacientes con IAM, disfuncién ventricular,
taquicardia ventricular no sostenida (TVNS) clinica y TV inducible en el estudio elec-
trofisiolégico (EEF). Los pacientes con IAM previo y una fraccién de eyeccién (FE)
inferior al 30 % tendrian una indicacién del tipo Ila (nivel de evidencia B). Las guias
europeas® establecen unas recomendaciones similares.

Prevencidén primaria en miocardiopatia dilatada

El Cardiomyopathy Trial (CAT)®? pretendia aleatorizar a DAI o a un grupo con-
trol a 1.348 pacientes con miocardiopatia dilatada de menos de 9 meses de evolucién
y una fraccion de eyeccion ventricular izquierda < 30 %. Sin embargo, tras incluir 104
pacientes el estudio se detuvo, al comprobarse una mortalidad muy baja en el gru-
po control, sin que el DAI demostrara —ni se previera que pudiera demostrar— ningin
beneficio.

Mds recientemente, el estudio DEFINITE®® aleatorizé a 458 pacientes con mio-
cardiopatia dilatada, FE inferior al 36 % y extrasistolia ventricular frecuente o TVNS
a recibir un DAI o tratamiento convencional. Al calcular el tamafio de la muestra, los
investigadores asumieron una tasa de mortalidad subita del 50 % y realizaron los calcu-
los estadisticos para un nimero predefinido de fallecimientos. El estudio se detuvo
cuando se alcanzd ese nimero predefinido de muertes, siendo la tasa de muerte stbita
del 35 %, mucho menor de la esperada. El DAI se mostré muy efectivo en reducir la
mortalidad stibita en esta poblacién (80 % de reduccion relativa); sin embargo, a pesar
de una reduccion de la mortalidad total del 35 % (30 % en el MADIT II), la diferencia
no alcanzé significacion estadistica (p = 0,08). Probablemente, en este estudio falla-
ron los cdlculos realizados durante el disefio, dado que hoy en dia los pacientes con
miocardiopatia dilatada bien tratados con IECA y betabloqueantes tienen una tasa de
muerte subita menor que la de series histdricas.
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Figura 3. Reduccion relativa en la mortalidad total y siibita en los estudios de prevencion
primaria en pacientes con cardiopatia isquémica.

Prevencidn primaria en insuficiencia cardiaca

La eficacia del DAI en prevencion primaria en pacientes con ICC ha sido eva-
luada en el estudio SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial)®”. En
este trabajo fueron aleatorizados 2.521 pacientes en clase funcional II, IIT o IV a tra-
tamiento convencional y placebo (847 pacientes), tratamiento convencional y amio-
darona (845 pacientes) o tratamiento convencional y DAI (829 pacientes). El trata-
miento con placebo o amiodarona se empleé de manera doble ciega, mientras que el
grupo DAI recibi6 un dispositivo monocameral, programado tnicamente con tera-
pias de choque. La FE media fue del 25 %, encontrandose la mayoria de los pacien-
tes (el 70 %) en grado funcional II, mientras que tan sé6lo el 30 % estaban en grado
funcional III. Respecto a la etiologia de la ICC, un 52 % de los pacientes incluidos
tenfan una cardiopatia isquémica, mientras que en un 48 % el diagndstico fue mio-
cardiopatia dilatada.

Al compararla con el placebo, la amiodarona mostré un riesgo de muerte similar
(hazard ratio: 1,06; intervalo de confianza al 97,5 %: 0,86-1,3; p = 0,53), mientras
que el DAI demostré una reduccidn relativa de la mortalidad total del 23 % (0,77; IC
97,5 %: 0,62-0,96; p = 0,007) y una reduccion de la mortalidad en términos absolutos
del 7,2 % tras 5 afios de seguimiento. No hubo diferencias entre los pacientes con mio-
cardiopatia isquémica o dilatada, mientras que los pacientes en grado funcional II fue-
ron los que mds se beneficiaron del DAI. En el grupo en grado funcional III, el DAI
no demostrd un beneficio significativo frente a placebo, aunque era una poblacién mds
pequeiia, limitada a 760 pacientes. Este es un hallazgo sorprendente, que va en con-
tra de otros estudios tanto de prevencion primaria como secundaria®'-*¢383% T os auto-
res lo atribuyen a un error estadistico, pero probablemente este dato deba ser analiza-
do en futuros estudios.
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Prevencidn primaria en candidatos
a resincronizacion cardiaca

Diferentes estudios han analizado el porcentaje de pacientes con insuficiencia car-
diaca que podrian beneficiarse de la terapia de resincronizacion. Seguin datos del
National Heart, Lung and Blood Institute, un 35 % de los pacientes se encuentran en
clase funcional I, un 35 % en clase funcional II, un 25 % en clase IIl y un 5% en cla-
se IV@, Un QRS ensanchado aparece en el 28 % de todos los pacientes con insufi-
ciencia cardfaca y en un 38 % de los que la presentan en grado severo“?. La causa del
ensanchamiento es un bloqueo de rama completo en el 79 % de los casos (izquierda
en el 58 % y derecha en el 21 %).

Aplicando los criterios de la ACC/AHA/NASPE, aproximadamente un 10 %
de todos los pacientes con insuficiencia cardiaca serfan candidatos a resincroniza-
cién“?,

En esta poblacion, el DAI se ha demostrado extraordinariamente eficaz en dismi-
nuir la mortalidad total cuando se utiliza en prevencion primaria. En un reciente meta-
andlisis“? que incluye los datos de los ocho principales estudios, el empleo del DAI
en pacientes en clase funcional III se asoci6 a una reduccion significativa de la mor-
talidad total (HR: 0,66; IC 95 %: 0,46-0,95; p = 0,03) (Figura 4). [gualmente, cuando

DAl vs control
Peso % RR(IC)

NYHA I Mortalidad total ?
SCD-HeFT —ril— 20,65 1,16 (0,84-1,61)
MUSTT ——il—— 12,41 0,31 (0,15-0,68)
MADIT-II —l— 17,70 0,68 (0,44-1,04)
MADIT-I L 8,57 0,49 (0,16-1,32)
DINAMIT —— 11,69 1,05 (0,49-2,28)
DEFINITE L 10,02 0,37 (0,15-0,90)
COMPANION —i— 18,95 0,66 (0,46-0,96)
Total (95% IC) ’ 100,00 0,66 (0,46-0,95)

[ | | : | |
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
Mejor con DAI Mejor control

Figura 4. Metaandlisis de los principales estudios en prevencion primaria. El DAI redu-
ce significativamente la mortalidad total en pacientes con ICC y grado funcional 11l de la
NYHA. DAI: desfibrilador automdtico implantable; RR: riesgo relativo, IC: intervalo de
confianza. Reproducido con permiso de Al-Khatib et al.*,



se analizo la eficacia del DAI en el subgrupo de pacientes con un QRS igual o mayor
a 120 ms, el resultado fue también una reduccion significativa en la mortalidad total
(HR: 0,66; IC: 0,50-0,87; p = 0,003) (Figura 5).

Estos datos parecen justificar el empleo del DAI profildctico en la mayoria de
pacientes con QRS ancho, insuficiencia cardiaca y grado funcional III de la NYHA.

EFECTO DE LA TERAPIA DE RESINCRONIZACION
CARDIACA SOBRE LA MORTALIDAD

El estudio COMPANION®? (The Comparison of Medical Therapy, Pacing, and
Defibrillation in Heart Failure) incluyé 1.520 pacientes con ICC de clase funcional III
o IV, FE menor o igual al 35 %, un QRS mayor o igual a 120 ms, un intervalo PR supe-
rior a 150 ms, ritmo sinusal, ausencia de indicacion para recibir un marcapasos o DAI,
y un ingreso previo por ICC en los tltimos 12 meses. Los pacientes se aleatorizaron
1:2:2 a recibir tratamiento farmacoldgico 6ptimo, tratamiento farmacoldgico y un dis-
positivo de RC asociado a un marcapasos, o bien tratamiento farmacoldgico éptimo
y un dispositivo de RC asociado a un DAI. El end-point primario del estudio fue una
combinacién de mortalidad o ingreso por cualquier causa, mientras que la mortalidad
total fue un end-point secundario.

QRS > 120 MZ’:::;:::::LI Peso % RR (IC)
SCD-HeFT . 17,14 0,97 (0,49-0,93)
MUSTT — . 11,90  0,42(025-0,71)
MADIT-I S — 1393 0,57(0,38-0,87)
MADIT- —— 723 027(0,12-0,62)
DINAMIT | w1007 152(082284)
DEFINITE — . 869  0,53(0,26-1,08)
COMPANION - 1671 0,64 (0,48-0,86)
CABG-PACHT — 1434 1,10(0,73-1,65)
Total (95% IC) P 100,00 0,66 (0,50-0,87)
| | | : | |
0,1 02 0,5 1 2 5 10
Mejor con DAI Mejor control

Figura 5. Metaandlisis de los principales estudios en prevencion primaria. El DAI redu-
ce significativamente la mortalidad total en pacientes con un complejo QRS mayor o igual
a 120 ms. DAI: desfibrilador automdtico implantable; RR: riesgo relativo; IC: intervalo
de confianza. Reproducido con permiso de Al-Khatib et al.*?,
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En comparacién con el grupo asignado a tratamiento farmacoldgico, el grupo que
recibid un dispositivo de RC asociado a un marcapasos mostré una reduccion signifi-
cativa en el end-point primario (HR: 0,81; IC 95 %: 0,69-0,96; p = 0,014). De la mis-
ma manera, también lo hizo el grupo que recibié un dispositivo de RC asociado a una
DAI (HR: 0,8; IC 95 %: 0,68-0,95; p = 0,01). Sin embargo, cuando se analizé la mor-
talidad total, el grupo asociado a un marcapasos mostré una reduccion del 24 %, que
no alcanz¢ significacion estadistica (HR: 0,76; IC 95 %: 0,58-1,01; p = 0,059), mien-
tras que en el grupo asociado a un DAI la reduccion fue del 36 % (HR: 0,64; IC 95 %:
0,48-0,86; p = 0,003).

Sin embargo, para ser justos, hay que tener en cuenta que el estudio no estaba dise-
flado para evaluar diferencias de mortalidad entre el grupo que recibié un marcapasos
y el que recibié un DAL Ademds, se detuvo antes de tiempo, al evidenciar un claro
beneficio en el end-point primario en un andlisis intermedio. No sabemos qué habria
pasado con la mortalidad en los dos grupos de tratamiento si se hubiera completado
la inclusion prevista.

El estudio CARE!"? aleatorizé a 813 pacientes con ICC de grados funcionales 111 y
IV a recibir tratamiento farmacoldgico 6ptimo con o sin un dispositivo de RC asocia-
do a un marcapasos. Los pacientes incluibles tenfan una FE igual o inferior al 35 %,
dilatacién del ventriculo izquierdo y un QRS de al menos 120 ms en el ECG. Aque-
llos pacientes con un complejo QRS de entre 120 y 149 ms debian presentar al menos
dos criterios de asincronia ecocardiogrdfica. El end-point primario fue la mortalidad
por cualquier causa y la hospitalizacién por un evento cardiovascular mayor. El prin-
cipal end-point secundario fue la mortalidad total.

Tras un seguimiento medio de 29,4 meses, 159 pacientes alcanzaron el end-point
primario en el grupo que recibié una TRC, frente a 224 pacientes en el grupo con-
trol (39 vs. 55 %; HR: 0,63; intervalo de confianza al 95 %: 0,51-0,77; p < 0,001). El
nimero de fallecidos fue de 82 en el grupo de TRC y 120 en el grupo control (20 vs.
30 %; HR: 0,64; intervalo de confianza al 95 %: 0,48-0,85; p < 0,002). La TRC redu-
jo la asincronfa intraventricular, el volumen telesistdlico y el drea de regurgitacion
mitral; mejord la FE, los sintomas y los tests de calidad de vida (p < 0,01).

Este es el primer estudio en el que la TRC demuestra una clara reduccién en la
mortalidad total con un marcapasos, al compararlo con el grupo placebo. Es tam-
bién el primero en el que se incluyen criterios de asincronia ecocardiografica para
seleccionar pacientes y, ademds, es el estudio de TRC con mayor seguimiento cli-
nico.

El andlisis conjunto de ambos estudios demuestra la eficacia de la TRC en reducir
la mortalidad total. Aproximadamente, ésta se reduce un 30 % en pacientes bien selec-
cionados. La mortalidad subita de los pacientes que recibieron un dispositivo de TRC
asociada a un marcapasos fue similar en ambos estudios: 36 % en el COMPANION
y 35% en el CARE-HF. En el estudio COMPANION, el empleo de un DAI se tradu-
jo en una reduccién adicional en la mortalidad subita, que fue del 16 %, una reduc-
cion relativa adicional del 55 % respecto al grupo de marcapasos. En nimeros abso-
lutos, un 7% de los pacientes que recibieron una TRC asociada a un marcapasos en
el CARE-HF fallecié stibitamente, frente a un 2,9 % en el grupo de TRC asociado a
un DAI en el estudio COMPANION. Un dato mds a favor de emplear un DAI en la
mayoria de los pacientes candidatos a una TRC.



GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Las antiguas guias europeas y americanas sobre indicaciones de DAI*+*9 incluian
recomendaciones limitadas sobre su empleo en prevencidn primaria de muerte subi-
ta, basadas casi exclusivamente en los resultados del estudio MADIT II. En cambio,
las recientes guias de la ACC/AHA/ESC“” para el manejo de las arritmias ventricula-
res y prevencion de la muerte subita recomiendan, como indicacién clase I y nivel de
evidencia A, la implantacién de un DAI en pacientes con disfuncién ventricular (FE
< 30-40 %) de origen isquémico, que se encuentran en clase funcional II o III. Los
pacientes con miocardiopatia dilatada, FE < 30-35 % y clase funcional II o III, tam-
bién deberian también recibir un DAI como prevencién primaria de muerte subita,
con una indicacidn clase I y nivel de evidencia B.

Las gufas de la ACC/AHA™® para el diagnéstico y manejo de la insuficiencia car-
dfaca son del afio 2005. En ellas se recomienda la implantacién de un dispositivo de
RC para aquellos pacientes con FE igual o inferior al 35 %, en ritmo sinusal, clase fun-
cional III o IV a pesar de tratamiento farmacoldgico dptimo y que presenten un QRS
mayor de 120 ms como marcador de asincronia (indicacion tipo I, nivel de eviden-
cia A). Se recomienda la implantacién de un DAI para prevencion primaria de muerte
subita en pacientes con cardiopatia isquémica, al menos 40 dias tras el [AM, con FE
igual o inferior al 30 %, grado funcional II o III y una expectativa de vida de al menos
un afio (indicacion tipo I, nivel de evidencia A). En los pacientes con miocardiopatia
dilatada se recomienda la implantacién de un DAI cuando la clase funcional es IT o III
y la FE inferior al 30 % (indicacion tipo I, nivel de evidencia B).

En los pacientes con FE de entre el 30 y el 35 % y grado funcional 11 y III, de cual-
quier etiologia, es razonable implantar un DALI si su expectativa de vida es superior a
un afio (indicacidn tipo Ila, nivel de evidencia B).

En las gufas europeas de diagndstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca“?,
las recomendaciones son similares, aunque se expresan de modo diferente (Tabla 3).
Debe implantarse un dispositivo de RC en aquellos pacientes con FE reducida, clase
funcional Il y IV pese a tratamiento éptimo y QRS mayor o igual a 120 ms para mejo-
rar los sintomas (indicacidn tipo I, nivel de evidencia A), las hospitalizaciones durante
el seguimiento (indicacidn tipo I, nivel de evidencia A) y la mortalidad (indicacidn tipo
I, nivel de evidencia B). Puede implantarse un DAI asociado a un dispositivo de RC en
pacientes en grado funcional III o IV, con FE menor o igual al 35 % y un QRS mayor o
igual a 120 ms para mejorar la morbilidad y la mortalidad (indicacién tipo Ila, nivel de
evidencia B). También puede implantarse un DAI en pacientes seleccionados con FE
de entre el 30 y el 35 %, después de los 40 dias post-IAM, para reducir la tasa muer-
te subita (indicacion tipo I, nivel de evidencia A). También en el afio 2005, la Revis-
ta Espariola de Cardiologia publicé las recomendaciones de nuestra Sociedad sobre la
TRC®Y, Las guias se escribieron antes de la publicacion del estudio CARE-HF y eran
considerados indicacién tipo Ila con nivel de evidencia A los pacientes de cualquier
etiologia, con FE =< 35 %, anchura QRS = 130 ms, didmetro telediastdlico del ventricu-
lo izquierdo > 55 mm y grado funcional III-IV bajo tratamiento médico 6ptimo.

Respecto a las indicaciones de DAI (Tabla 4), se consideraban indicaciones tipo 1
los pacientes con indicacién de DAI por prevencidn secundaria; los pacientes isqué-
micos con IAM previo y FE < 30 %; los pacientes isquémicos con IAM previo, FE
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Tabla 3. Guias de practica clinica para el empleo de resincronizacién cardiaca y
de prevencion primaria de muerte subita con desfibrilador implantable

GUIAS AMERICANAS
Indicaciéon de RC

Pacientes con FE = 35%, ritmo sinusal,
NYHA lll o IV bajo tratamiento farmacolé-
gico dptimo y con un QRS > 120 ms. (Nivel
de evidencia A.)

DAI en prevencion primaria
Indicacioén tipo |

Pacientes con cardiopatia isquémica, al
menos 40 dias después de un IAM, FE <
30%, NYHA Il o lll bajo tratamiento farma-
colégico optimo con expectativa de vida
de al menos 1 afio, para reducir mortali-
dad total a expensas de mortalidad subi-
ta. (Nivel de evidencia A)

Pacientes con cardiopatia no isquémica,
FE < 30%, NYHA Il o Ill bajo tratamien-
to farmacolégico 6ptimo con expectativa
de vida de al menos 1 afio, para reducir
mortalidad total a expensas de mortalidad
subita. (Nivel de evidencia B)

Indicacion tipo lla
Pacientes de cualquier etiologia, FE = 30-
35%, NYHA Il o lll bajo tratamiento farma-

colégico 6ptimo con expectativa de vida
de al menos 1 afio. (Nivel de evidencia B)

GUIAS EUROPEAS
Indicacion de RC

Pacientes con FE deprimida y QRS = 120
ms, NYHA Il o IV bajo tratamiento farma-
colégico optimo para mejorar sintomas
(nivel de evidencia A), hospitalizaciones
(nivel de evidencia A) y mortalidad. (Nivel
de evidencia B.)

DAI en prevencion primaria
Indicacioén tipo |

Pacientes seleccionados con FE < 30-
35%, al menos 40 dias después de un
IAM, bajo tratamiento farmacolégico 6pti-
mo para reducir la mortalidad subita.
(Nivel de evidencia A)

Indicacion tipo lla

La implantacion de un DAl asociado a un
dispositivo de RC puede considerarse en
pacientes con NYHA lll o IV, FE < 35% vy
QRS = 120 ms reducir la mortalidad o mor-
bilidad. (Nivel de evidencia B)

de entre 30 y 40 %, con TVNS en el Holter e inducibles en el EEF; y, finalmente, los
pacientes con miocardiopatia dilatada idiopdtica con sincope no aclarado. Por otra
parte, se consideraba una indicacion tipo Ila los pacientes en lista de espera de tras-
plante cardiaco y aquellos con miocardiopatia dilatada idiopdtica y FE < 35 %.

EL MUNDO REAL

Desgraciadamente, no disponemos de datos realmente fiables que reflejen el niime-
ro de implantes del mercado europeo. No existe un registro prospectivo obligatorio, y
los datos de que disponemos vienen de los escasos registros nacionales y los propor-
cionados por la propia industria. Nosotros intentamos conocer el nimero de implan-
tes de dispositivos de resincronizacién en Europa®?. Descubrimos una distribucion



Tabla 4. Indicaciones de DAI asociado a un dispositivo de resincronizacion

Indicacioén tipo |

» Pacientes con indicacion de resincronizacion e indicacion de DAI
« Pacientes con cardiopatia isquémica, IAM previo y FE < 30% candidatos a TRC

* Pacientes con cardiopatia isquémica, |AM previo y FE entre 30 y 40%, con TVNS en el
Holter y TV sostenida en el EEF, candidatos a TRC

« Pacientes con miocardiopatia dilatada y sincope de origen no aclarado candidatos a TRC

Indicacioén tipo lla

« Pacientes en lista de espera de trasplante cardiaco candidatos a TRC
« Pacientes con miocardiopatia dilatada idiopatica y FE < 35% candidatos a TRC

muy heterogénea; en algunos paises, como Italia o Bélgica, se alcanzaron, en el afio
2002, cifras superiores a los 30 implantes por millén de habitantes y afio, mientras
que en Suiza, Espaifia, Portugal, Suecia y Francia no se alcanzan los 10 implantes por
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Figura 6. Tasa de implantes de dispositivos de resincronizacion en Europa. Las cifras
reflejan el nimero de dispositivos por millon y aiio. CRT-P: dispositivo de resincroniza-
cion asociado a un marcapasos; CRT-D: dispositivo de resincronizacion asociado a un
DAL Reproducido con permiso de Ferndndez Lozano et al.®",

¢Resincronizacion asociada a un marcapasos o resincronizacion [...]?



Resincronizacion cardiaca

80

70

60

Porcentaje DAI/RSC

| RE B Austria Suiza Suecia
[ ] Bélgica Reino Unido Espana Francia
I Holanda Alemania [ ] Portugal [ ] Media

Figura 7. Porcentaje de DAI del total de dispositivos de RC en Europa. DAI: desfibrila-
dor automdtico implantable. RC: dispositivos de resincronizacion cardiaca. Reproducido
con permiso de Ferndndez Lozano et al.®?,

millén de habitantes y afio (Figura 6). Afortunadamente, existe un ligero incremen-
to a lo largo del tiempo. En nuestro pafs, la tasa de implantes aumentd de 8,7 durante
el afio 2002 a un esperanzador 12,54 durante el 2003. Sin embargo, en Europa la tasa
de implante crece mds rdpidamente, pues paso de 14,5 a 22 implantes por millon de
habitantes durante el afio 2003.

Si analizamos el nimero de dispositivos de resincronizacion asociados a DAI, en la
media europea es de alrededor del 60 % (un 60 % del total de dispositivos son DAI).
La distribucién es también heterogénea: en Alemania, Italia o Espafia, el porcentaje
de DAI es superior al 60 %; mientras que paises como Holanda o Austria no alcanza
el 36 % (Figura 7).

Un dato de la evolucién de las indicaciones podemos sacarlo del estudio Pre-
dict HF. El estudio Predict HF es un estudio multicéntrico espaifiol, que evalda el
valor predictivo del estudio electrofisiol6gico en pacientes con miocardiopatia dila-
tada idiopdtica, FE < 40 %, DDVI > 55 mm y anchura QRS > 140 ms, candidatos a
un resincronizador. El protocolo no obliga a implantar un DAI o un MP, decisién que
queda a discrecion del investigador. Pues bien, la tasa de implante de DAI ha sido de
un 54 % durante los afios 2002 y 2003, y ha pasado al 85 % en los afios 2004 y 2005
(Tabla 5). Este dato es probablemente un reflejo de lo que estd pasando en Europa,
con una tasa de implante de DAI cada vez mds alta en los candidatos a dispositivos
de RC.



Tabla 5. Evolucion de los implantes de resincronizacion cardiaca

RC-MP RC-DAI
Total 30% 70%
2002/2003 46 % 54 %
2004/2005 15% 85%

CONCLUSIONES

La terapia de resincronizacion cardiaca ha demostrado un claro beneficio en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca avanzada, disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo
y asincronfa mecdnica. Esta poblacion tiene una alta tasa de mortalidad a un afio:
aproximadamente un tercio de los pacientes fallecen subitamente; otro tercio, por pro-
gresion de la insuficiencia cardiaca; y el tercio restante, stibitamente durante un episo-
dio de descompensacion!®. Cualquier estrategia de tratamiento debe tener en cuenta
este riesgo si pretende ser mds efectiva en reducir la mortalidad total de esta pobla-
cion, y el DAI es el tratamiento mds efectivo de que disponemos para prevenir muerte
subita. Por lo tanto, la pregunta podria plantearse al revés: ;qué pacientes en los que
vamos a implantar un dispositivo de RC no son candidatos a un DAI?

La primera respuesta viene dada por la logica. A menudo, cantidad de vida no sig-
nifica calidad de vida. A medida que la terapia demuestra sus beneficios, se ofrece a
pacientes de mayor edad; y en la poblacion de edad avanzada el objetivo puede ser
mejorar la calidad de vida del paciente y no tanto evitar la muerte stbita. En estos
casos, la buena comunicacién entre el médico, el paciente y los familiares es funda-
mental para decidir el dispositivo adecuado.

Otro subgrupo de pacientes candidatos a un dispositivo de RC asociado a un MP,
son probablemente aquellos con perfil similar a los incluidos en el estudio PAVE. El
estudio PAVE®? aleatorizé a 184 pacientes candidatos a ablacion del nodo AV a reci-
bir un marcapasos convencional o un dispositivo de RC. Tras un seguimiento de 6
meses, la FE fue superior en el grupo de pacientes que recibié una TRC, fundamental-
mente debido a un ligero deterioro en el grupo aleatorizado a marcapasos con estimu-
lacién en dpex de ventriculo derecho. Probablemente, este tipo de pacientes sin dis-
funcién sistélica marcada deban recibir una TRC asociada a un marcapasos.

Finalmente, un tercer grupo de pacientes serdn aquellos en los que, tras un andlisis
individualizado, se opte por un marcapasos. Las guias y los resultados de los ensayos
clinicos deben ser un marco de referencia para la practica clinica, pero la decisién en
el paciente concreto siempre debe individualizarse.

En cualquier caso, en nuestra opinién y en nuestra prdctica, la mayoria de los
pacientes candidatos a TRC se benefician de la implantacién de un DAL
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La insuficiencia cardiaca tras
el implante de un resincronizador:
manejo del paciente
y manejo del dispositivo

INTRODUCCION

En Espafia se producen anualmente mds de 80.000 ingresos hospitalarios a causa
de la insuficiencia cardiaca, que suponen un 5 % de todos los ingresos hospitalarios.
Por encima de los 65 afios es la causa mds importante de ingresos hospitalarios, sien-
do mds frecuente en mujeres que en varones'".

En las gufas mds recientes para el diagndstico y tratamiento de la insuficiencia car-
dfaca crénica y puesta al dia (2005), la Sociedad Europea de Cardiologia establece la
indicacidn de resincronizacién biventricular como clase I en pacientes con fraccion de
eyeccion (FE) reducida y disincronia ventricular (QRS = 120 ms), sintomdticos (cla-
se funcional NYHA III-IV) pese a medicacién optimizada. En cuanto al nivel de evi-
dencia, los separa segiin mejorfa de los sintomas (clase de recomendacidn 1, nivel de
evidencia A), disminucidn de las hospitalizaciones (clase de recomendacion 1, nivel
de evidencia A) y disminucién de la mortalidad (clase de recomendacién 1, nivel de
evidencia B)®.

Actualmente es dificil de estimar en Espafia cudntos de estos pacientes se benefi-
cian con la terapia de resincronizacién®. Se estima que aproximadamente un 15-30 %
de los pacientes con insuficiencia cardfaca presentan bloqueo de rama izquierda del
haz de His. Este hallazgo eléctrico se correlaciona con mayor mortalidad y con disin-
cronia a nivel atrioventricular, interventricular e intraventricular; en el primer caso,
permitiendo perder entre el 20 y el 40 % del gasto cardiaco; en el segundo, manifes-
tdndose como retraso entre la sistole ventricular derecha y la izquierda. Finalmente,
el retraso intraventricular se relaciona con desequilibrio en el consumo de oxigeno y
retraso de la pared lateral posterior del ventriculo izquierdo.
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El efecto de la terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) se traduce en mejo-
ria del estado clinico, de la clase funcional, de la calidad de vida, de la capacidad
de realizar ejercicio, de la estructura y del remodelado cardiaco inverso, asi como
en la reduccidn de la hospitalizacién y la mortalidad por insuficiencia cardiaca, con
o sin terapia de desfibrilador, demostrado en estudios como el COMPANION vy el
CARE-HF®,

Un porcentaje elevado de todos los pacientes resincronizados (mds del 70 %) res-
ponden positivamente a la estimulacion biventricular, permitiendo asi una mejoria
de su clase funcional, del test de los 6 minutos, de la calidad de vida y de los para-
metros hemodindmicos, y una regresion del remodelado ventricular. No obstante, un
porcentaje que oscila entre el 25 y el 35 % no mejora o empeora sus sintomas tras el
implante del dispositivo®. En la actualidad no hay unanimidad en la definicion de lo
que significa no respuesta®; asimismo, faltan predictores inequivocos de la respues-
ta a la resincronizacién. Uno de los estudios que pretende evaluar aspectos ecocar-
diogréficos de respuesta, PROSPECT, estd atin en marcha®, Recientemente se han
publicado los resultados de un registro de pacientes resincronizados en Espaiia: el
SCARS II, en donde se definieron los predictores clinicos de pacientes no responde-
dores, que eran definidos como aquellos que fallecian por causa de insuficiencia car-
diaca, los que evolucionaron a transplante cardiaco o aquellos que no incrementaban
la distancia en mds del 10 % en el test de los 6 minutos. En este registro se obser-
vé que los pacientes no respondedores eran aquellos que tenfan cardiopatia isqué-
mica, insuficiencia mitral grave y didmetro telediastélico igual o mayor de 75 mm.
Los pacientes que tuvieran estos tres predictores tenfan una posibilidad de respues-
ta positiva del 27 %.

Un paciente no respondedor a la TRC debe ser evaluado integralmente por parte
de un equipo multidisciplinar, y siempre deben descartarse situaciones clinicas espe-
cificas que puedan producir deterioro, como la insuficiencia renal aguda prerrenal, la
fibrilacion auricular o la isquemia cardiaca en pacientes con enfermedad coronaria.
El manejo de la fibrilacion auricular asociada a la resincronizacién debe ser aborda-
da con especial atencion, buscando la reversion a ritmo sinusal y, si no es posible,
logrando controlar la respuesta ventricular. La isquemia cardiaca debe ser revascu-
larizada y el estado de volumen circulante debe ser vigilado cuidadosamente (Figu-
ral). Un esquema de toma de decisiones clinicoterapéuticas pueden verse en el
diagrama de flujo (Figura 1).

OPTIMIZACION DE LA TERAPIA MEDICA
DEL PACIENTE

La educacidn del paciente

La educacién del paciente constituye el inicio de toda intervencién, monitorizacién
del peso, medidas dietéticas, control de la obesidad, tabaquismo... Se debe explicar al
paciente su patologia y la intervencidn del dispositivo de resincronizacion. Asimismo,
se debe también realizar una demostracién de las alarmas del dispositivo, que estdn
programadas y activadas para que el paciente pueda reconocerlas, especialmente si se
emplea la monitorizacién de la impedancia tordcica.
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Figura 1. Algoritmo del manejo de los pacientes no respondedores a resincronizacion en

insuficiencia cardiaca.

Rehabilitaciéon cardiaca

La TRC mejora la capacidad funcional de los pacientes con insuficiencia cardfaca, y
el ejercicio de rehabilitacién aumenta la capacidad funcional de los mismos, mostran-
do la mejoria en la calidad de vida, la tolerancia al ejercicio y la capacidad funcional
de los pacientes con insuficiencia cardiaca, con rangos de seguridad que permiten que
estos pacientes puedan practicarla y aumentar la capacidad funcional®. Es de esperar

que estos beneficios sean sinérgicos, mejorando el prondstico de los pacientes.

La insuficiencia cardiaca tras el implante de un resincronizador: manejo del paciente [...]
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Optimizacion farmacoldégica del paciente con resincronizador

La optimizacién de los farmacos es un pilar sobre el cual se fundamenta la terapia
de los pacientes con insuficiencia cardiaca y resincronizacion. Las terapias médicas
como diuréticos, IECA, ARA-II, betabloqueantes e inhibidores de la aldosterona son
necesarias y obtener el bloqueo neurohormonal ha demostrado reducir el nimero de
hospitalizaciones y mejorar la clase funcional independientemente de la edad, gene-
ro, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo y etiologia de la insuficiencia car-
dfaca. Hasta un 50 % de los pacientes que eran intolerantes al uso de alguno de estos
farmacos pueden utilizarlos tras el implante de un resincronizador. Ya en el estudio
COMPANION Ia tension arterial aumentaba tras el uso de los dispositivos biventricu-
lares, y tanto las hospitalizaciones como la mortalidad mejoraban concomitantemen-
te con la terapia con desfibrilador®.

Una de las funciones diagndsticas de los dispositivos nos muestra la variabilidad
de la frecuencia cardiaca, donde se puede ver la separacion de las curvas tanto de dia
como de noche, lo que ayuda a evaluar el estado de bloqueo neurohormonal.

En ocasiones se precisa asociar un farmaco antiarritmico. De ellos cabe mencionar el
papel de la amiodarona, titil en el manejo de las arritmias ventriculares malignas, con un
bajo riesgo de efecto proarritmico®!?. La digoxina se puede emplear en estos pacientes,
con monitorizacidén de la funcion renal del paciente para evitar intoxicacion digitdlica.

Todas las terapias deben ser monitorizadas mediante el seguimiento clinico direc-
to y haciendo uso de los pardmetros de remodelado cardiaco, como la ecografia. Los
valores de los péptidos natriuréticos guardan una relacion directa con pardmetros en
la insuficiencia cardiaca. De hecho, el NT-proBNP es un potente predictor del remo-
delado del ventriculo izquierdo y de la funcidn sistélica en pacientes con insuficiencia
cardiaca. En un estudio recientemente publicado, existe una buena correlacién entre
los niveles del NT-proBNP y las dimensiones de las cavidades en dos dimensiones.
Aqui, los pacientes dilatados presentaron mejores resultados de correlacion en com-
paracion con los isquémicos'".

Evaluacion de alternativas terapéuticas
a la terapia de resincronizacion cardiaca

Algunas alternativas en el paciente con insuficiencia cardiaca son la asistencia ven-
tricular, la cirugfa ventricular, el implante de células madre y el trasplante cardiaco.

Asistencia ventricular

Actualmente, la asistencia ventricular estd indicada como paso previo al trasplante
cardiaco en presencia de miocarditis aguda severa y en pacientes seleccionados como
método de soporte hemodindmico permanente. El ensayo clinico llamado REMATCH
incluyé 129 pacientes en 20 centros. Haciendo uso del sistema HeartMate VE LVDA
en pacientes con contraindicacién para trasplante, éstos fueron aleatorizados para
recibir terapia farmacoldgica 6ptima y asistencia. El estudio demostré que en el gru-
po de pacientes tratados con asistencia circulatoria se reducia el riesgo de muerte y se
proporcionaba una mayor calidad de vida‘'?.



Cirugia ventricular

La cirugfa ventricular puede consistir en revascularizacién de miocardio hiberna-
do, reduccion del volumen ventricular y plastia de la vdlvula mitral en pacientes con
miocardiopatia dilatada isquémica. Algunos autores han presentado un elevado nime-
ro de casos intervenidos, con una mortalidad del 7,3 %, y donde la fraccion de eyec-
cién ventricular mejor en un 10-15 % y la supervivencia a los 10 afios de seguimien-
to es superior al 50 %. Esta técnica no ha logrado reproducirse en otros estudios y no
ha demostrado ser superior al tratamiento médico optimizado en pacientes con mio-
cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca?.

Implante de células madre

El implante autolégo de células madre se encuentra en fase de investigacién en
humanos. Estas células son tomadas de distintos lechos, tales como células prove-
nientes de embriones, cardiomiocitos fetales y neonatales, mioblastos esqueléti-
cos, células de medula 6sea, células de sangre periférica con receptor CD34, célu-
las endoteliales progenitoras y fibroblastos!¥. La inoculacion de estas células en el
lecho cardiaco se hace de forma transendocdrdica, intracoronaria y mediante inyec-
cién a través del sistema venoso". No cabe duda que de la terapia con estas célu-
las es una técnica que promete mucho, con resultados clinicos iniciales que aportan
resultados alentadores.

Trasplante cardiaco

Es una opcidn terapéutica que debe ser siempre considerada, a la luz de las indica-
ciones actuales, en un paciente en el que estemos planteando resincronizacién cardia-
ca®. Técnica siempre limitada por el reducido nimero de donantes.

Utilidad de las imagenes radiolégicas
en el posimplante

Serecomiendarealizarradiografias en el posimplante inmediato para verificar la posi-
ciéndelos cables del dispositivoy descartar patologiarelacionadacon el procedimiento:
neumotorax, hemoneumotodrax, derrame pericdrdico... Son ttiles para verificar que los
cables estén bien colocados y no han sufrido dislocacién precoz. Asimismo, durante el
seguimiento sirven para diagnosticar dislocaciones tardias, asi como para documentar
un implante subéptimo de los electrodos como posible causa de la no respuesta ade-
cuada a la terapia.

Utilidad del electrocardiograma de superficie

Sirve para documentar la estimulacion correcta de ambos ventriculos y la sincronia
con la auricula si hay ritmo sinusal. Cuando se estimula desde el ventriculo izquier-
do con un electrodo en una vena del seno coronario, la derivacion V1 del electrocar-
diograma de superficie presenta una morfologia similar al bloqueo de rama derecha.
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La mala ubicacién del electrodo de seno coronario, pérdida de captura del ventricu-
lo izquierdo, dislocaciones del electrodo, bloqueo de salida o alto umbral y fusién del
QRS espontdneo pueden relacionarse con cambios en la morfologia del electrocardio-
grama de superficie, que es necesario controlar evolutivamente'®. Se puede observar
en un electrocardiograma con disfuncion del sistema biventricular un ritmo intrinse-
co (si hay pérdida de captura biventricular), estimulacidn aislada del ventriculo dere-
cho, estimulacién aislada del ventriculo izquierdo o estimulacién con captura anddi-
ca. Muchas veces el dispositivo pierde captura de forma intermitente, como se aprecia
en la Figura 2.

FUNCIONES DIAGNOSTICAS
DE LOS DISPOSITIVOS

En primer lugar, hay que saber si es un marcapasos o un desfibrilador. Posterior-
mente, se han de conocer las funciones de cada dispositivo en particular y evaluar una
serie de pardmetros, como:

¢ El estado de la baterfa y de los electrodos.

* Deteccion y estimulacion.

* Revision de los datos diagndsticos:

— Diagnéstico de retencion de liquidos (Optivol®) (Figuras 3 y 4).

— Variabilidad de la frecuencia cardfaca/ejercicio fisico/frecuencias medias de dia
y de noche.

— Arritmias ventriculares (TVNS, duracion y frecuencia).

— Porcentaje de estimulacion biventricular y porcentaje de captura.

— Presencia de trastornos del ritmo como FA o flutter paroxisticos.

— Porcentaje de latidos intrinsecos, porcentaje de biventricular y porcentaje de
latidos estimulados activados por deteccion de actividad intrinseca.

— Respuesta de frecuencia, salida de corriente, intervalo AV o retraso interven-
tricular.

5% % % %
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Figura 2. Pérdida de captura intermitente de la estimulacion biventricular, en este caso
por pérdida de captura del VI por un umbral alto, que se corrigio subiendo la salida de
estimulacion. Es necesario observar siempre la morfologia de estimulacion, ya que pue-
de haber pérdida de estimulacion que haga inefectiva la resincronizacion cardiaca. Es
importante comparar los electrocardiogramas durante el seguimiento.
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Figura 3. Tendencia de la impedancia tordcica a través del tiempo en un pacien-
te. Se observa como posimplante, la impedancia aumenta progresivamente a lo lar-
go de las primeras semanas, lo que se traducia en una mejoria clinica. Posteriormen-
te, el paciente se estabiliza clinicamente, al igual que los valores de la impedancia,
para presentar una caida brusca coincidiendo con una reagudizacion de su insuficien-
cia cardiaca.
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Figura 4. El indice de fluido Optivol® aumenta de forma importante al final del segui-
miento, coincidiendo con el empeoramiento clinico. Esto significa que hay actimulo de
liquido en el tejido pulmonar y que supera en esos meses el umbral de Optivol®, que se ha
establecido en este caso en 60.

El estado de la bateria y de los electrodos

Este dato permite estimar la vida restante ttil efectiva del dispositivo y programar
la fecha de sustitucion del dispositivo.
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Deteccion y estimulacion

Los umbrales de los cables de la auricula, ventriculo derecho y ventriculo izquierdo
deben ser medidos. Las impedancias deben ser medidas de forma rutinaria y la medi-
da de las ondas Py R deben ser siempre medidas tanto en la auricula como en los dos
ventriculos respectivamente. Comprobar que todos los pardmetros de estimulacion y
deteccidn estdn correctamente programados.

Revisién de los datos diagnésticos

Diagndstico de retencion de liquidos

Uno de los avances en este tipo dispositivos es la capacidad de detectar el acimu-
lo de liquido en el paciente que predice un episodio clinico de insuficiencia cardfaca.
En promedio este dispositivo da una alarma acustica 14 dfas antes del episodio cli-
nico. Los datos que se desprenden de los ensayos clinicos realizados indican que los
cambios de la impedancia intratorédcica y la acumulacion de fluidos en los pulmones
estdn inversamente relacionados. Es decir que a medida que se acumula liquido en
los pulmones, la impedancia intratordcica disminuye. De modo similar, un aumento
de la impedancia intratordcica puede indicar una reduccién de la presion capilar pul-
monar!?,

Variabilidad de la frecuencia cardiaca / ejercicio fisico /
Frecuencias medias de dia y de noche

La reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en los pacientes portado-
res de insuficiencia cardiaca es un factor de prediccion independiente de pobre res-
puesta. La aparicion del aumento de la frecuencia cardiaca durante las horas de la
noche tiene una estrecha correlacion con el empeoramiento de la clase funcional y de
la distancia recorrida en 6 minutos. Si las curvas de dfa y de noche se juntan varian-
do muy poco, quiere decir que el prondstico del paciente se encuentra comprometido
y que muy probablemente es un no respondedor.

En la actualidad existen dispositivos que permiten monitorizar la variabilidad de
la frecuencia cardfaca integrado en los sistemas de marcapasos tricamerales con des-
fibrilador interno. Mediante un sistema que se ha denominado huella, en esta imagen
se pueden analizar varios pardmetros importantes en el paciente con insuficiencia car-
dfaca. Aqui se visualiza la variabilidad del intervalo RR versus la frecuencia cardiaca.
Cada intervalo se visualiza como un punto en el terreno de la huella.

Arritmias ventriculares (TVNS, duracion y frecuencia)

Los archivos de episodios de arritmias ventriculares (TVNS, duracién y frecuen-
cia) son datos importantes de registro que tienen los dispositivos. En estos dispositi-
vos, muchas veces dependiendo de la capacidad y duracion, se almacenan los even-
tos en los registros de electrogramas que pueden ser valorados en conjunto con varios
canales.



Porcentaje de tiempo estimulado en ventriculos

Esta es una funcién diagnéstica de los dispositivos resincronizadores que permi-
te saber el porcentaje del tiempo que se estd estimulando en el ventriculo y que debe
ser el mayor porcentaje alcanzable posible. Para ello, si ésta es inferior al 80 %, habra
que modificar el intervalo AV o la frecuencia cardiaca programada, puesto que en caso
contrario no estaremos resincronizando efectivamente al paciente.

Presencia de trastornos del ritmo como fibrilacion
auricular o flutter paroxisticos

La presencia de trastornos del ritmo auriculares es importante porque producen
deterioro clinico y pueden hacer inefectiva la estimulacion biventricular. En pacien-
tes con insuficiente control de la fibrilacion auricular, los latidos pueden correspon-
der a la actividad propia, no estimulada. En algunos modelos, si se programa el resin-
cronizador automaticamente estimula, una vez detectada esta actividad intrinseca; sin
embargo, a pesar de esta funcion, creemos que es necesaria una optimizacién mayor
del control de la frecuencia cardiaca (Figura 5).

Respuesta de frecuencia

La respuesta de frecuencia es una funcién que permite adaptarse a las necesidades
que requiere el paciente en cuanto al aumento de la frecuencia cardiaca a mayor acti-
vidad.

OPTIMIZACION DE LOS PARAMETROS
DE PROGRAMACION

La optimizacidn de la programacion debe ser realizada a la luz de las diferentes cir-
cunstancias clinicas y eléctricas y ecocardiograficas obtenidas. La optimizacion del
intervalo AV y VV se realiza con apoyo de un ecocardiografista y es controvertido si
debe realizarse rutinariamente o bien programar unos valores empiricos posimplante.
En cualquier caso, en el paciente no respondedor es conveniente evaluarlo con eco-
cardiografia.

OPTIMIZACION ECOCARDIOGRAFICA

Optimizacion de los sistemas
biventriculares

La ecocardiograffa es un método no invasivo que permite determinar la situacién
basal del paciente y comparativamente documentar los cambios evolutivos. No exis-
te un consenso en relacién con cada cudnto tiempo debe controlarse ecocardiografica-
mente, quizd previo al alta, a los 6 meses, y siempre que la evolucion clinica sea des-
favorable. La optimizacién del retraso AV/interventricular VV debe hacerse siempre
en aquellos pacientes que no mejoran, a pesar de tener implantado un dispositivo de
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Figura 5. Electrocardiograma de superficie, electrograma intracavitario y canal de mar-
cas en un paciente en fibrilacion auricular. Las flechas indican los dos primeros latidos,
donde es censada la actividad intrinseca del paciente, sin estimulos del resincronizador
(VS). El resto de los latidos, a frecuencia mds lenta, es estimulado por el resincroniza-
dor (BV).

TRC. Mejorar la precarga del ventriculo izquierdo mediante el retraso AV y el retraso
VV estd indicado en este tipo de pacientes®.

La optimizacién mediante aproximaciones sucesivas y por el método de Ritter son
las mds utilizadas actualmente. En la primera se inicia mediante la estimulacién con
un AV largo, por ejemplo (150 ms), y se acorta hasta que la onda A se corta, enton-
ces se alarga el AV hasta mantener una onda A intacta. En la segunda, se basa en la
recomendacion de Ritter et al., quienes describieron un método que se aproxima a la
optimizacidn del intervalo AV mediante una férmula. La aplicacién de este método se
basa fundamentalmente en la determinacion de un intervalo AV largo y del QA largo
y, a su vez, la determinacion del intervalo AV corto y del QA corto. En el primer caso,
tras determinar el intervalo AV largo y el QA largo, se debe programar un intervalo
AV detectado largo que mantenga la estimulacion ventricular'®. No obstante, existen
limitaciones en la optimizacién del intervalo AV como es la amplia variabilidad inte-
rindividual en el AV éptimo, tanto en pacientes con estimulacién auriculoventricular
convencional, ya sea VDD o DDD.

La evaluacion de la optimizacién del intervalo VV se puede hacer de forma no
invasiva mediante la ecocardiografia. Es necesario evitar la estimulacion anddica del
ventriculo derecho, ya que ello invalida el VV estimado”.

MANEJO DE LAS SITUACIONES ESPECIFICAS

Manejo de los pacientes con fibrilaciéon auricular

La fibrilacién auricular es una complicacion acompafiante de la insuficiencia car-
diaca®?, Se cuenta con muchas estrategias para el manejo de la fibrilacién auricular
en pacientes que se encuentran en fibrilacion auricular, tanto farmacoldgicas, como



invasivas. Cualquiera que sea la estrategia que se aplique, debe hacerse un seguimien-
to cercano al paciente para asegurar que la estimulacidn biventricular es efectiva y que
se realiza en la mayoria de los latidos, evitando la conduccion de la fibrilacién auricu-
lar por el nodo AV, bien con tratamiento médico, o en casos seleccionados, mediante
la ablacion del nodo AV.

Manejo de la insuficiencia mitral

La presencia de insuficiencia mitral debe de ser evaluada en todos los pacientes
que no respondan adecuadamente a la terapia de resincronizacion cardiaca. Las cau-
sas de insuficiencia mitral funcional en la miocardiopatia dilatada varian desde la dila-
tacion del anillo con aumento de la distancia entre los musculos papilares, limitando
el movimiento de las valvas, a la activacion retrasada del musculo papilar posterome-
dial resultante de la asincronia intraventricular. La insuficiencia mitral funcional se
puede reducir con la terapia de resincronizacion. La insuficiencia valvular persisten-
te, a pesar de la correccion de la asincronia, puede reducir los efectos positivos de esta
terapia. Estudios recientes®" han mostrado que la cirugfa mitral ofrece mejoria sinto-
madtica en pacientes con funcion ventricular disminuida. En pacientes seleccionados
debe de ser considerada.

Manejo de la isquemia

Aunque el paciente isquémico conocido haya sido previamente tratado por este
motivo, en caso de empeoramiento de su insuficiencia cardiaca debe ser reevaluada la
presencia de isquemia miocdrdica y viabilidad. Si estd indicado, corregir las lesiones
coronarias susceptibles de revascularizacion.

CONCLUSIONES

La resincronizacion cardiaca debe ser considerada en todos los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca refractaria a tratamiento médico con complejo QRS ancho. El manejo
de estos pacientes debe ser multidisciplinario, con aproximaciones integradas por los
especialistas en insuficiencia cardiaca, ecocardiografia y electrofisidlogos para mejo-
rar los resultados clinicos de esta terapia.

La adecuada seleccion del paciente candidato, el tratamiento farmacoldgico 6ptimo, la
mejora de los dispositivos que faciliten el implante en la vena éptima, asi como la evalua-
cion correcta del funcionamiento posterior del dispositivo y las posibles terapias adicio-
nales (revascularizacidn coronaria, correccidn insuficiencia valvular o trasplante cardiaco)
que pueda precisar el paciente en cualquier momento de su evolucion clinica contribuirdn
a un mejor control del paciente con insuficiencia cardiaca y resincronizacion.
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El futuro de la terapia
de resincronizacion cardiaca
como tratamiento
de la insuficiencia cardiaca

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es un problema de gran magnitud, de indole social, eco-
némico y sanitario. Asf como la mortalidad por cardiopatia isquémica ha disminui-
do durante los tltimos afios en los paises desarrollados, la insuficiencia cardiaca sigue
aumentando en incidencia, prevalencia y admisiones hospitalarias. En Espafa, la
insuficiencia cardfaca congestiva es la primera causa de hospitalizacion en personas
mayores de 65 afios; ha sido responsable del 5 % de todas las hospitalizaciones en este
grupo de edad entre 1989 y 1993. Ademds, los ingresos hospitalarios por insuficiencia
cardiaca aumentaron un 71 % en el periodo comprendido entre 1980 y 1993. La insufi-
ciencia cardfaca es también la tercera causa de muerte por enfermedad cardiovascular
en Espafia, ha provocado el 25 % de fallecimientos. Actualmente, se estima una inci-
dencia de 70.000 nuevos casos anuales y una prevalencia de 600.000 enfermos con
insuficiencia cardfaca®.

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) ha demostrado desde un punto
de vista clinico mejorar la clase funcional y la calidad de vida, disminuir el nime-
ro de ingresos hospitalarios e incrementar la supervivencia de los pacientes trata-
dos. Las indicaciones actuales para la TRC asociada o no a desfibrilador propuestas
por las Sociedades Europea y Americana de Cardiologia se resumen en las Tablas
1y 203,

A pesar de los excelentes resultados obtenidos por la terapia de TRC, alrededor del
25-30% de los pacientes se consideran no respondedores a la terapia. Ademds, en la
actualidad se desconoce la razon de estos resultados, o como aumentar el nimero de
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Tabla 1. Indicaciones de la terapia de resincronizacion cardiaca

Guias europeas Guias americanas
FE Disminuida <35%
NYHA -1V -1V (ambulatoria)
QRS =120 ms >120 ms
Tratamiento médico Optimo Optimo
Ritmo — Sinusal
Evidencia IA 1A

IA: insuficiencia adrtica; FE: fraccién de eyeccion.

Tabla 2. Indicaciones de desfibrilador asociado a terapia de resincronizacion

Guias europeas Guias americanas
FE <35% <30*
NYHA H-1v -1V (ambulatoria)
QRS =120 ms >120 ms
Tratamiento médico Optimo Optimo
Etiologia Isquémica/no isquémica Isquémica®/no isquémica®
Evidencia IA 1A

* 30-35% (evidencia Il A).

2 infarto > 40 dias.

b Evidencia IIB.

IA: insuficiencia adrtica; FE: fraccion de eyeccion.

respondedores. Es sabido que el mero hecho de presentar un QRS superior a 120 ms
no es sinénimo de asincronia y, por tanto, predictor de respuesta favorable a la TRC.
Existen trabajos que muestran que no todos los pacientes con QRS superior a 120 ms
presentan asincronia y, viceversa, no todos los pacientes con QRS estrecho presentan
ausencia de asincronia®. Es, por tanto, en la biisqueda de pardmetros clinicos, eléc-
tricos, bioquimicos o ecocardiograficos capaces de predecir una respuesta negativa
0 positiva a la resincronizacion cardfaca donde se centran actualmente los mayores
esfuerzos sobre el tema. La respuesta a estas incognitas, asi como la busqueda de nue-
vas indicaciones clinicas configuran el futuro de la TRC (Tabla 3).

En la presente revision incluiremos exclusivamente las nuevas indicaciones posi-
bles de la TRC desde un punto de vista clinico.

PACIENTES EN LA CLASE FUNCIONAL NYHA I-II

Practicamente todos los estudios que han demostrado un beneficio clinico de la TRC
inclufan pacientes en clase funcional NYHA III-IV. Sin embargo, y derivado de los resul-
tados obtenidos de los grandes estudios multicéntricos, la TRC es capaz de revertir el
remodelado ventricular izquierdo y frenar la progresion de la insuficiencia cardiaca®.



Tabla 3. El futuro de la terapia de resincronizacion cardiaca

Indicaciones clinicas NYHA I-ll
Fibrilacion auricular
Upgrading
Cardiopatias congénitas
Bloqueo de rama derecha
QRS estrecho
Disfuncion VI asintomatica + necesidad estimulacion

Deteccién de pacientes Técnicas de imagen (ECO, RMN...)
respondedores Marcadores séricos (péptidos, metaloprotesas...)

Programacién de dispositivos ~ Optimizacién intervalos AV y VV
Desarrollo de nuevos sensores

Desarrollo técnico Monitorizacion de frecuencia cardiaca
Herramientas implante
Cirugia minimamente invasiva

El estudio MIRACLE-ICD II incluyé a 186 pacientes con indicacion de desfibri-
lador (DAI), tratamiento farmacolégico 6ptimo, clase funcional II de la NYHA, frac-
cion de eyeccion (FE) = 35%, QRS = 130 ms y un didmetro telediastélico del ven-
triculo izquierdo (DTDVI) = 55 mm. Fueron aleatorizados a DAI (101 pacientes) o a
DAI-TRC (85 pacientes). A los 6 meses de seguimiento, el grupo que recibid un resin-
cronizador presentd una mejora en los pardmetros ecocardiogréficos (reduccion signi-
ficativa de los volimenes telesistdlico y telediastdlico e incremento de la FE) y clini-
cos (aumento en el compuesto de respuesta clinica y disminucidn de la clase funcional
NYHA) con respecto al grupo control®. Otro estudio de pequefio tamafio también
demuestra un beneficio clinico de la TRC en pacientes con clase funcional NYHA
II, comparable a pacientes con clase funcional mds avanzada™. Recientemente, se
han publicado los datos del estudio CARE-HF con respecto a la comparacion entre
pacientes segtin su clase funcional (NYHA III-IV frente a NYHA I-II). Los pacientes
con mejor clase funcional se beneficiaban también, en términos de morbilidad y mor-
talidad, de la TRC®,

Actualmente, existen varios estudios en marcha con el objetivo de validar el empleo
de la TRC en este tipo de pacientes. El estudio REVERSE valorard si la TRC es efi-
caz frente al tratamiento médico en atenuar la progresion de la insuficiencia cardia-
ca en pacientes con FE = 40 %, clase funcional NYHA I-II, QRS = 120 ms y DTDVI
= 55 mm. Se espera incluir alrededor de 500 pacientes a un seguimiento de 5 afios,
con un primer andlisis al afio. El objetivo primario es un compuesto de respuesta cli-
nica. El estudio MADIT-CRT aleatorizard (algoritmo 3:2) a 1.820 pacientes a recibir
un DAI o un DAI-TRC. Incluird a pacientes en clase funcional I-II con miocardiopatia
dilatada no isquémica (s6lo NYHA II) o isquémica (infarto previo o revascularizacion
quirdrgica con un tiempo no inferior a 90 dias), ritmo sinusal, QRS = 130 ms y FE <
30 %. El objetivo primario es un compuesto de mortalidad total y eventos por insufi-
ciencia cardiaca. El estudio RAFT aleatorizard a pacientes con insuficiencia cardiaca,

El futuro de la terapia de resincronizacion cardiaca como tratamiento de la insuficiencia cardiaca
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grado funcional NYHA II-III y QRS = 120 ms a recibir un DAI o un DAI-TRC. Inten-
tard reclutar a 1.500 pacientes, con un seguimiento de 3,5 afios, y el objetivo primario
serd un compuesto de mortalidad total e ingresos por insuficiencia cardiaca®.

En definitiva, existen datos a favor de un posible efecto beneficioso de la TRC
en atajar la progresion de la insuficiencia cardiaca y el remodelado ventricular inver-
so en pacientes con clase funcional NYHA I-II, si bien hemos de esperar a la conclu-
sion de los estudios en curso para generalizar dicha indicacion.

PACIENTES CON QRS ESTRECHO

El valor de la TRC en pacientes con un complejo QRS inferior a 130 ms es una de
las lineas de trabajo mds candentes en la actualidad. Asumiendo que la anchura del
complejo QRS es un mal predictor de respuesta a la TRC y de desincronia intraven-
tricular, los pacientes con un QRS inferior a 130 ms deberfan ser evaluados mediante
técnicas ecocardiogrdficas en busca de pardmetros de desincronfa. Dos estudios dise-
flados para valorar la desincronia intraventricular por Doppler tisular en pacientes con
QRS estrecho (=120 ms) e insuficiencia cardiaca, concluyeron que el 43 y el 27 %,
respectivamente, de estos pacientes presentaba desincronia intraventricular. Ademas,
entre el 30 y el 40 % de los pacientes con un QRS > 120 ms no presentaban tampoco
datos de desincronia intraventricular ecocardiogréfica (Figura 1)1,

Existen tres estudios, aunque con un nimero escaso de pacientes, que han evaluado
el efecto de 1a TRC en este tipo de pacientes. En el primero, Achilli et al.!'? se incluye
a 14 pacientes con QRS = 120 ms y existencia de desincronia intra- e interventricular
valorada por ecocardiograma. A 6 meses de seguimiento observan un incremento en
la capacidad funcional (mejora de la clase funcional NYHA y test de 6 minutos) y
una mejora de los pardmetros ecocardiogrdficos de funcién ventricular (incremen-
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Figura 1. Distribucion de la desincronia intraventricular (DTI > 60 ms entre septo y
pared lateral) segiin la duracion del complejo QRS. Modificado de Bleeker et al.("!,



to de la FE y disminucidn de los didmetros ventriculares) similar a los pacientes con
bloqueo de rama izquierda y QRS > 120 ms. Turner et al."¥ incluyen a 9 pacien-
tes con QRS < 120 ms y desincronia intraventricular, y observan una capacidad de
resincronizacion con la estimulacién biventricular similar a los pacientes con QRS
ancho (media de 171 ms). Recientemente, se han conocido los datos del mayor estu-
dio realizado al respecto. Bleeker et al."¥ compararon dos grupos de pacientes (con
33 individuos en cada grupo), divididos segtin presentaran un complejo QRS superior
o inferior a 120 ms. Todos ellos mostraban desincronia intraventricular medida por
Doppler tisular y cumplian el resto de criterios para resincronizacion cardfaca. A los 3
meses de seguimiento, el beneficio clinico, la mejora en la funcién ventricular (incre-
mento de la FE y disminucidn de volimenes ventriculares) y la correccion de la desin-
cronia fueron similares en ambos grupos de pacientes. Ademds, no existia correlacion
alguna entre la anchura del QRS y la presencia de desincronia intraventricular.

Segtin los resultados expuestos, en pacientes con QRS estrecho, insuficiencia car-
dfaca y desincronia intraventricular importante, la TRC puede ser beneficiosa, si bien
habrd que esperar a estudios que incluyan un mayor nimero de pacientes para confir-
mar esta hipdtesis.

PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR PERMANENTE

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mds prevalente en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, y se incrementa ademds en proporcién al agravamiento de la cla-
se funcional (hasta el 50 % en pacientes con NYHA IV). También conocemos que la
mortalidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca y FA es mayor a la de los que
mantienen el ritmo sinusal®. Sin embargo, los estudios que avalan un posible benefi-
cio de la TRC en estos pacientes son escasos. Existen estudios no aleatorizados y con
un nimero escaso de pacientes que demuestran un beneficio hemodindmico agudo de
la TRC en pacientes con FA. Por otro lado, se han publicado dos estudios que mues-
tran un beneficio similar de la TRC en pacientes con FA y ritmo sinusal, siendo el por-
centaje de respondedores superior en los pacientes en ritmo sinusal (80 frente a 64 %).
Curiosamente, los pacientes con FA respondian mds (71 frente a 54 %) si se les reali-
zaba una ablacién del nodo que asegurase un porcentaje de captura ventricular supe-
rior al 85 %1519,

El dnico estudio prospectivo, aleatorizado y controlado en pacientes con FA e insu-
ficiencia cardiaca avanzada publicado hasta la fecha es el MUSTIC-AF. En €l se inclu-
yeron a 59 pacientes en clase funcional NYHA III-IV, FE < 35% y QRS > 200 ms
(estimulado). El disefio fue cruzado (TRC o estimulacién convencional), cambidndo-
se el modo de estimulacién a los 3 meses. La TRC fue superior en términos de mejo-
ra de clase funcional, calidad de vida y disminucidn de ingresos hospitalarios por des-
compensacion de la enfermedad. Estos efectos beneficiosos se mantenian al afio de
seguimiento!'”.

Existen varios estudios en marcha que valorardn especificamente los efectos de la
TRC en pacientes con FA permanente, asi como en la incidencia de arritmias auricu-
lares en pacientes con formas no crénicas (Tabla 4).

Actualmente, y con un escaso nimero de estudios publicados, parece que la TRC
ejerce un efecto beneficioso en pacientes con FA permanente, y se debe indicar una
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Tabla 4. Estudios en marcha sobre terapia de resincronizacion cardiaca

Estudio N.° Indicacion Objetivos
PROSPECT 400 Clasica Predictores respuesta por ECO
RETHINQ — QRS normal, VO,
DAI, NYHA Il
BLOCK-HF — Estimulacion Morbimortalidad
antibradi, FE < 45%
REVERSE 500 Clasica excepto Compuesto respuesta clinica
NYHA Il
MADIT-CRT 1.820 MADIT I Mortalidad + eventos ICC
BIOPACE — Estimulacion antibradi Supervivencia
PEGASUS-CRT — DDD/DDDR Mortalidad
APAF — FAP + ICC llI-IV Respuesta clinica
CHAMP — FAPx + ICC IlI-IV “Burden” FA
RAFT 1.500 Clasica + NYHA II-11I Mortalidad total + ingresos ICC

ECO: ecocardiograma; FAP: fibrilacién auricular permanente; FAPx: FA paroxistica.

ablacidn del nodo en los casos donde el porcentaje de captura ventricular completa no
alcance el 85-90 %.

PACIENTES CON ESTIMULACION CRONICA
DESDE VENTRICULO DERECHO

La estimulacién convencional desde el ventriculo derecho (VD) provoca un patrén
de activacién similar al del bloqueo de rama izquierda con la consiguiente desincro-
nfa intra- e interventricular y el efecto deletéreo sobre la funcion cardiaca. Por estos
motivos se ha planteado que la TRC podria ser eficaz en pacientes con insuficiencia
cardfaca y estimulacién cronica convencional.

El estudio RD-CHEF, aleatorizado y simple-ciego, incluyé a 44 pacientes estimu-
lados desde ventriculo derecho, insuficiencia cardiaca NYHA III-IV, disfuncion del
ventriculo izquierdo (VI) y desincronia intra- o interventricular. El disefio era cruza-
do, cambidndose el modo de estimulacion a los 3 meses. Veintitin pacientes estaban en
ritmo sinusal y 23 en FA. Al final del seguimiento, la TRC mejor6 de forma significa-
tiva la clase funcional NYHA, la distancia recorrida en el test de 6 minutos y la cali-
dad de vida, y disminuyé el nimero de ingresos (19 frente a 81 %) con respecto a la
estimulacion ventricular derecha. Datos similares se han obtenido en otros dos estu-
dios no aleatorizados, con 20 y 60 pacientes respectivamente, aunque todos ellos en
FA permanente y estimulacion derecha al menos durante 6 meses'®.

Recientemente se han publicado los datos de otro estudio aleatorizado y doble cie-
go de la actualizacién a TRC. Se incluyeron 10 pacientes (6 en ritmo sinusal) con un
tiempo medio de estimulacién derecha de 68 meses, insuficiencia cardiaca avanzada,
FE < 25% y QRS > 200 ms. El disefio también fue cruzado (a los 3 meses) y a los 6



meses se aprecid un beneficio clinico (mejoria en la clase NYHA y aumento de la dis-
tancia en el test de los 6 minutos) y hemodindmico (descenso del pro-BNP) de la TRC
frente a la estimulacién derecha.

En definitiva, todos los estudios publicados en la literatura, aunque escasos, apun-
tan a un claro beneficio clinico de la TRC en pacientes con estimulacion crénica ven-
tricular derecha, insuficiencia cardfaca avanzada y disfuncion ventricular izquierda.

PACIENTES CON BLOQUEO DE RAMA DERECHA

La mayoria de los pacientes (85-90 %) incluidos en los estudios de resincronizacién
cardfaca presentaban un bloqueo de rama izquierda y s6lo en torno al 5 % un bloqueo
de rama derecha. Sin embargo, existen algunos trabajos que muestran cierto grado de
desincronia inter- e intraventricular en estos pacientes.

Existen algunos estudios no aleatorizados sobre el efecto de la TRC en pacien-
tes con insuficiencia cardfaca y bloqueo de rama derecha. Garrigue ef al.?® demos-
traron en una pequefia cohorte de 12 pacientes que aquellos con un QRS > 140ms y
desincronia ecocardiogréfica se beneficiaban de la TRC. Estos resultados no han sido
avalados por andlisis posteriores y cuando se evaluaron conjuntamente los pacientes
con bloqueo de rama derecha de los estudios MIRACLE y Contak-CD (61 pacien-
tes) no se aprecid beneficio clinico alguno de la TRC, salvo en la mejora de la cla-
se funcional NYHA. En el subandlisis segtin el trastorno de conduccién del estudio
COMPANION, los pacientes que no presentaban un bloqueo de rama izquierda se
beneficiaban en menor medida de la TRC®".

A la espera de estudios con un mayor nimero de pacientes, hoy en dia no estd justi-
ficado el empleo de la TRC en pacientes con bloqueo de rama derecha, y quiza podria
ser de utilidad, aunque esta hipétesis también debe ser confirmada en aquellos pacien-
tes con desincronia intraventricular importante en el ecocardiograma.

CARDIOPATIAS CONGENITAS

Varios estudios han mostrado un efecto hemodindmico beneficioso de la estimula-
cion biventricular de forma aguda en pacientes con algun tipo de cardiopatia congéni-
ta intervenida. El mds sofisticado de ellos evalud a 19 nifios (edad media: 5,5 meses)
en el posoperatorio inmediato de una cirugfa de cardiopatia congénita y que preci-
saban estimulacidn. Analizaron varios pardmetros hemodindmicos y de desincronia
ventricular mediante ecocardiografia avanzada segin el modo de estimulacion (auricu-
lar, ventricular derecha o biventricular). La estimulacion biventricular era superior al
resto de modos en la mejora de los pardmetros hemodindmicos (indice cardiaco, flujo
adrtico...) y de desincronia®?.

Recientemente se ha publicado un estudio multicéntrico y retrospectivo con 103
pacientes (media de 12,8 afios) con cardiopatias congénitas sometidas a TRC. En 27
de ellos anteriormente se habfa implantado un marcapasos convencional con indica-
cion antibradicardia. La mayoria de ellos presentaban insuficiencia cardfaca avanza-
da, con una FE media de 26 % y un QRS de 166 ms. La TRC produjo una mejora cli-
nica considerable y un incremento significativo de la FE (media de 13 puntos). Dicho
beneficio era independiente del tipo de cardiopatia y de si el paciente era portador
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previo de marcapasos. La tasa de no respondedores (no incremento o descenso de la
FE) fue del 12,4 % y la de complicaciones del 29 %, con la dislocacion del electrodo
izquierdo como etiologia mds frecuente y debiendo tener en cuenta la dificultad técni-
ca afnadida de esta poblacion®.

Aunque se trata de una poblacion diferente a la representada en los grandes estu-
dios multicéntricos, la TRC debe tenerse en cuenta como herramienta terapéutica en
pacientes con cardiopatias congénitas, complejo QRS ancho y disfuncién del ven-
triculo sistémico, sobre todo si precisa estimulacion ventricular (aguda o cronica).

DISFUNCION VENTRICULAR E INDICACION
DE ESTIMULACION CARDIACA

La estimulacién desde dpex de ventriculo derecho provoca efectos deletéreos en la
funcién miocdrdica, hecho que se magnifica si existe disfuncién ventricular izquier-
da de base. Aunque se estd analizando si la estimulacidn ventricular derecha en sitios
alternativos (tracto de salida y septo, fundamentalmente) carece de estos efectos per-
judiciales, los resultados al respecto son atin inconcluyentes. Por este motivo, el posi-
ble beneficio de la TRC en pacientes con disfuncion ventricular izquierda e indicacion
de estimulacidn antibradicardia estd cobrando cada vez mds protagonismo.

El estudio HOBIPACE es el primero que de forma controlada y aleatorizada ha
analizado esta indicacidn. Se incluyeron 30 pacientes con indicacién de marcapasos
y tras 3 meses fueron aleatorizados de forma cruzada a estimulacién derecha (prefe-
rentemente septal) o biventricular. El resto de criterios de inclusién eran: FE < 40 %,
DTDVI = 60 mm y cualquier clase funcional. La FE media fue del 26 % y la clase
funcional NYHA de 3. Al final del seguimiento la TRC produjo los siguientes efectos
frente a la estimulacidn derecha: disminucidn de los volimenes ventriculares sistdlico
(16,9 %) y diastdlico (9 %), reduccién de los niveles de pro-BNP (31 %), mejora de la
calidad de vida (descenso del 18,9 % en el baremo) e incremento de la FE y el consu-
mo pico de oxigeno (22,1 y 12 %, respectivamente). Estos beneficios fueron indepen-
dientes del ritmo basal del paciente (21 sinusal) y del lugar de estimulacién del ven-
triculo derecho (septal en la mitad de los casos)®¥.

Resultados similares se obtuvieron en el estudio PAVE, que aleatorizaba a TRC o
estimulacion ventricular derecha a pacientes con FA taquicdrdica tras la ablacion del
nodo. Sin embargo, en este estudio el nimero de pacientes era mayor (184), la FE con-
siderablemente mejor (media de 46 %) y el 50 % aproximadamente de los pacientes
se encontraban en clase funcional NYHA II. El beneficio se tradujo en un incremen-
to significativo de la distancia recorrida en el test de los 6 minutos y en la FE. Existia
una cierta tendencia a que los pacientes en peor clase funcional y con FE mads baja se
beneficiaran mas de la TRC®.

Los unicos datos publicados que no concuerdan con los anteriores son los resul-
tados del estudio OPSITE, donde la estimulacion ventricular derecha se mostraba
igual de eficaz que la biventricular y la ventricular izquierda en mejorar la calidad de
vida de pacientes con FA y ablacién del nodo®®.

En conclusion, parece clara la aplicacion de la TRC en pacientes con indicacion de esti-
mulacién antibradicardia, FE < 40-45 % y clase funcional NYHA II-III. Existen estudios
en marcha que apoyardn o declinardn la utilizacién de esta terapia en tales pacientes.
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