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Editorial

Una antigua herramienta para una terapia

moderna

Jesuis Rodriguez Garcia
Editor Jefe

El primer registro de la actividad eléctrica del co-
razén lo realizo en 1887, A D Waller, en Londres,
mediante un electrometro capilar dotado de una
columna de mercurio cuyas oscilaciones registrd
en un papel fotografico y denominé cardiograma.

En 1903, Willem Einthoven desarrolld un galva-
nometro de cuerda, mas sensible a través del cual
obtuvo un registro que denominé electrocardio-
grama, cuyas oscllaciones u ondas nombro6 con las
letras PO R, S T v U, al tiempo que establecia las
derivaciones para su registro (I, II y Ill) y describia
el triangulo v la ley que llevan sunombre'. Por todo
ello, recibi6 el Premio Nobel en 1924 vy es conside-
rado el creador de la electrocardiografia, aunque
hasta el desarrollo actual del ECG se han incorpo-
rado aportaciones de otros autores como T. Lewis
(autor del primer libro sobre esta materia), FN
Wilson (que incorpord las derivaciones unipolares
y precordiales) y E. Goldberg (derivaciones aVR,
aVLy aVF).

El electrocardiograma sigue constituyendo hoy
dia una técnica sencilla, no invasiva, reproducible
y barata que ha sido denominada por Stern? como
“el mejor amigo del cardidlogo” y un elemento
diagnostico basico, que aporta valiosa informacién
en numerosas cardiopatias.

En la valoraciéon de los pacientes portadores mar-
capasos o desfibriladores es frecuente obviar la
realizacién de un ECG de doce derivaciones ya
que estos dispositivos y sus programadores In-
corporan la capacidad de realizar una o mas de-
rivaciones del ECG asi como canales de marcas y
electrogramas endocavitarios.

La resincronizacion cardiaca, que se inici6 en la
mitad de la década de los 90 con los trabajos de
Mower?, Cazeau®®, Bakker®, Kerwin’, Auricchio®, y
se consolido en los primeros afios de los 2000 por
medio de diversos estudios el PATH-CHE MUSTICS,
CONTAK CD', COMPANION!! y CARE-HF'2 pue-
de considerarse una terapia moderna, basada en
la sincronizacién de la contracciéon de ambos ven-
triculos mediante la estimulacion biventricular, lo
que da lugar a nuevas morfologias de los ventri-
culogramas estimulados para cuyo analisis e inter-

pretacion es imprescindible, de nuevo, el clasico
ECG de doce derivaciones especialmente duran-
te el seguimiento de los pacientes con dispositi-
vos de TRC ya que permite identificar las pérdidas
de captura de ambos ventriculos, los fendmenos
de fusién y la captura anddica y, en consecuencia,
modificar diversos parametros de la programacion
del dispositivo (voltajes de salida, polaridad de los
cables, intervalos AV yVV, etc ) para, de este modo,
obtener el mayor beneficio hemodinamico posible
con esta terapia'®.

Esta nueva utilidad del ECG clasico constituye un
campo de conocimiento, estudiado por los cardio-
logos implicados en el seguimiento de estos pa-
cientes, pues los QRS estimulados pueden mostrar
patrones muy variables, no coincidentes con los
patrones habituales de los bloqueos de rama.

Se ha centrado el interés en la presencia de una
onda R enV1, como muestra de la participacién en
la despolarizacién de la estimulacién ventricular
izquierda, denominando a esta morfologia como
bloqueo de rama derecha aunque este termino es
Inexacto pues puede representar a un frente de ac-
tivacion que desde la cara posterior del corazén
avanza hacia la cara anterior, sin que exista retraso
en la activacion del ventriculo derecho (VD). Asti
lo han corroborado diversos estudios que han re-
lacionado el patréon R dominante en V1, con la po-
sicion del cable 1zquierdo en una vena posterior o
posterolateral '+ 1516,

La morfologia del ventriculograma en V1 se ha
clasificado en positiva, equifasica y negativa. La
morfologia positiva (R dominante es decir R > S)
se ha considerado signo de captura precoz del
ventriculo izquierdo (VI). Una morfologia equifasi-
ca (R=S) se supone que representa la activacion
de ambos ventriculos, con adecuada participaciéon
del izquierdo.

La morfologia negativa (QOS) puede interpretarse
como indicativa de escasa participacion de la ac-
tivacion del VI y activaciéon predominante del VD,
aunque puede ser también consecuencia de pér-
dida de captura del VI, activaciéon retrasada o la-
tencia de dicho ventriculo, mala posiciéon del cable
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izquierdo e incluso fusién con la activacion intrin-
seca del VD.

Para la valoracién de los pacientes que muestran
una morfologia negativa en V1 (OS o rS) se ha pro-
puesto un algoritmo compuesto de tres pasos'”:

1. Evaluar la presencia y grado de fusion.

2. Evaluar si existe retraso o latencia en la activa-
cion ventricular izquierda: Mediante la modifica-
cion de los intervalos V-V, adelantando progresi-
vamente el VI y observando la modificacién de
la morfologia en V1.

3. Evaluar pérdida de captura ventricular izquier-
da, mala posicién del cable o presencia de cap-
tura anddica: Programando el dispositivo en es-
timulacién VI monocameral, se comprueba

a. Ausencia de captura VI por umbral elevado o
desplazamiento del cable

b. Captura con morfologia negativa del QRS:
Cable izquierdo situado en cara anterior,
vena cardiaca media o VD

c. Captura con QRS positivo: Sila morfologia es
la misma que en la estimulacién biventricu-
lar puede significar captura anddica, que se
suprimira al reducir el voltaje de salida del
canal izquierdo.

El patron de los ORS estimulados en modo VVI
desde el VI aislado fue analizado en 376 pacientes
portadores de dispositivos de TRC!® para identifi-
car la posicién del cable izquierdo determinada
por la radiografia de térax anteroposterior y lateral
vy se comprobd que dicho patrén se podia clasifi-
car en tres grupos:

1.Posicién posterolateral

ORS predominantemente positivos en todas las
precordiales o bien enV1 yV2 y Rs enV3, con tran-
sicién brusca en V5 y V6.

2.Posicién intermedia
ORS positivos en V1 y V2, con transicién de la

morfologia de los ORS en V3, con S > del 50 % de
la onda Ry ORS negativos en' V5 y V6.

3.Posicion anteroapical
Precordiales concordantes con QRS negativos o
bien imagen de bloqueo de rama izquierda.

Ploux y cols. analizaron, este mismo aspecto, pero
en estimulacion biventricular en VVI a una frecuen-
cia superior a la intrinseca para evitar la fusién y
han disefiado un algoritmo que permite identificar
la posicion del cable izquierdo pero que no es apli-
cable a pacientes con cable de VD distinta al apex.

Esta limitacién ha sido superada por el algoritmo
para la confirmaciéon de la captura biventricular,
propuesto por Jastrzebski y cols. ', que al ser apli-
cable a todos los pacientes, independientemente
de la posicion de ambos cables, denominan algo-
ritmo universal y para el que describen una sensi-
bilidad del 97 %, una especificidad del 90 % y una
precision del 93 %.

Este algoritmo ha sido utilizado por Cacko y
cols.?’ para disefiar una aplicacién para teléfonos
moviles (Android version 3.0 o superiores) dispo-
nible libremente en el website: http://bivcapture.
cardiozimit.com/bivcapture.apk.

Coverstone y cols.?! han valorado también la uti-
lidad del ECG postimplante para predecir la res-
puesta clinica a la TRC, comprobando que la pre-
senciade unpatronRenVl1 y S en DI se asocia a un
mejor pronostico con menor hospitalizacién, mor-
talidad e insuficiencia cardiaca al ano del implante.

El Dr. Morifligo y cols. publican en este nimero
de Cuadernos una amplia y documentada revision
sobre la utilidad del ECG de los pacientes porta-
dores de dispositivos de TRC y los diferentes algo-
ritmos propuestos para el analisis de la estimula-
cién biventricular en funcion de la morfologia de
los ORS estimulados.
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;Donde debe implantarse el cable ventricular
derecho en un dispositivo de resincronizacion?
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INTRODUCCION

La resincronizacion cardiaca (TRC) ha demostra-
do unos beneficios clinicos muy significativos en
pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo
(VI) y prolongacién del tiempo de activacion ven-
tricular provocado por un retraso o bloqueo de la
conduccion en la rama izquierda (BRI) del haz de
His'* No obstante, como en otros muchos trata-
mientos, un porcentaje variable de los pacientes a
los que se aplica esta terapia no obtienen los be-
neficios deseados (no respondedores) o los consi-
guen en menor magnitud de lo esperado®®.

Los diversos factores que influyen en esta falta de
respuesta van desde la selecciéon de los pacientes
a la optimizaciéon del tratamiento o al seguimiento
correcto.

La posicion de los cables en los ventriculos ha
sido objeto de investigacion, especialmente a raiz
de la aparicion de estudios que han demostrado
menor mortalidad cuando el cable de VI se ubica
en segmentos medios o basales de la vena diana,
evitando la posicién apical’. En el caso del cable
de VI los resultados son homogéneos y el consen-
so amplio. No ocurre igual con el cable de ventri-
culo derecho (VD) en cuyo caso los resultados son
menos contundentes y mas discordantes, especial-
mente entre apex y septum de VD, por lo que cada
grupo sigue implantando mas de acuerdo a su ex-
periencia que en base a la evidencia disponible.

En el presente articulo se revisan los datos rela-
tivos a la influencia que puede tener la posicién
del cable de VD sobre el resultado de la TRC vy a
un aspecto que a menudo se olvida, las compli-
caciones que pueden producirse con el empleo
de uno u otro punto de implante y que a nuestro
juicio decantan la polémica a favor de la ubicacion
septal. En primer lugar se revisa la importancia de
la posicion del cable de VI y los efectos de la es-
timulacién apical ventricular derecha aislada, y a
continuaciéon se analizan los datos de la ubicacion
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en el septum del cable de VD en los dispositivos
de TRC incluyendo su eficacia y seguridad ante las
arritmias ventriculares y las terapias eléctricas. Ex-
pondremos algunos aspectos que pueden facilitar
el implante correcto en septum y finalmente se re-
visaran los riesgos directos del implante de cables
en el apex de VD,

LA INFLUENCIA DE LA POSICION DEL
CABLE EN EL VI

Como se ha mencionado, la posicién del cable de
VI es el aspecto sobre el que existen mas datos,
que apoyan la importancia de su ubicacién sobre
los resultados de la terapia. Realmente, ya desde el
establecimiento de la técnica de la TRC se habia
considerado que la seleccion del vaso era decisiva,
por lo que se trataba de colocar el cable dentro de
un vena lo mas proxima posible al punto de mayor
retraso en la activacién del VI8, Asi, de modo unifor-
me en la practica clinica actual se consideran como
objetivo las venas laterales o postero laterales.

Ademas, se ha demostrado que generalmen-
te durante el bloqueo de rama izquierda, el VI es
excitado desde el ventriculo derecho mediante
un frente de activacién en U, siendo las porciones
basales del VI, justo debajo del anillo mitral las ul-
timas en activarse®.

Este patréon sugirid que la posicion ideal en esas
venas laterales seria la basal y comenzaron a sur-
gir estudios sobre la influencia que la posicién
dentro de una vena, mas o menos cercana al apex,
podia tener en la practica clinica real. El grupo del
Massachusetts General Hospital fue de los prime-
ros en demostrar que las posiciones apicales se
acompanaban de un peor pronodstico'®. Estos au-
tores en un estudio prospectivo, no aleatorizado,
en 115 pacientes portadores de dispositivos TRC
encontraron que aquellos con posiciones apicales
del cable de VI dentro de la vena mostraban una
tendencia a menor incremento en la FE y menor
reduccién en el volumen telesistdlico, sin apenas
cambios en el volumen telediastélico. Ademas, la
supervivencia libre de eventos (hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca, trasplante cardiaco o
mortalidad total) en estos pacientes, fue significa-
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tivamente menor que en aquellos pacientes en los
que el cable se ubicaba en una posicién media o
basal'®,

Los datos de mas peso a favor de evitar posi-
ciones apicales provienen de un subanalisis del
MADIT-CRT en el que participamos, que confirmé
el peor pronostico de los pacientes con el cable
ubicado cerca del dpex’. En este estudio se ana-
lizo la posicién del cable del VI en 799 enfermos
durante un seguimiento medio de 2,5 afios, y se
comprobd que no existian diferencias en cuanto
a los beneficios de la TRC en los pacientes con
cables ubicados en venas lateral, antero-lateral o
postero-lateral, y que la localizacion del cable en
la regién apical se asoclaba con un aumento del
riesgo significativo de IC y muerte (HR 1,72). La
posicion apical se asocid también con un riesgo
aumentado de muerte (HR 2,91) respecto al de
aquellos pacientes con cables situados en los seg-
mentos medio o basal de las venas. Por lo tanto, la
posicion del cable VI es un elemento fundamental
para el pronostico de los pacientes, y se recomien-
da evitar su posicién apical’.

LA ESTIMULACION DESDE EL APEX DE
VD

Numerosos estudios y especialmente los re-
sultados del subanalisis del estudio MOST!! y el
DAVID!2 han demostrado que la estimulacién api-
cal enVD es nociva y se asocia a mayor incidencia
de IC y de muerte. El factor basico que produce
este deterioro del prondstico es la asincronia en la
activacion ventricular que provoca, severas altera-
ciones de la contractilidad, perfusiéon y de la fun-
cién diastolica entre otras. Aunque la estimulacion
septal puede también provocar alguna distorsion
de estos parametros, existen diversos estudios que
indican un mayor deterioro con la estimulacion
apical.

Hace mas de una década ya se comprobo que la
estimulacién ventricular desde el apex VD provoca-
ba frecuentemente defectos de perfusién miocar-
dica y anomalias en la contractilidad regional ven-
tricular izquierda. Estas alteraciones eran similares
a los 6 meses tanto en los pacientes estimulados
desde el apex como aquellos estimulados desde el
septum. No obstante, la incidencia a los 18 meses
era mucho mayor en los primeros, incluso con una
depresioén significativa de la FE (47% vs 56%) 2.

Este efecto de remodelado se ha confirmado
posteriormente en numerosos trabajos!'*'°. Leong
y cols.'* estudiaron 58 pacientes, con una indica-
cién convencional de estimulacion antibradicardia,
aleatorizados a estimulacién desde apex o tracto

de salida VD, que fueron sometidos a seguimiento
ecocardiografico durante 2,5 afios, comproban-
do diferencias significativas tanto en la FE (60 vs
52 %), como en el strain longitudinal. Los cambios
estructurales y funcionales con la estimulacion api-
cal también afectaron al remodelado VI siendo el
volumen telesistolico VI (VI'SVI) significativamente
mayor con esta, (30vs 485 ml), asi como la mayoria
de los parametros de asincronia inter e intraven-
tricular e incluso al volumen de la Al (66 vs 86 ml).

El impacto sobre la sincronia ventricular de la es-
timulacion apical frente a la septal de VD también
ha sido comprobado en nuestro medio por el gru-
po del Hospital Universitario La Fe de Valencia, en
un estudio aleatorizado en 93 pacientes sin cardio-
patia estructural, con una indicacién convencional
de marcapasos permanente, en los que se controld
ademas el porcentaje de estimulacién'®. Alos doce
meses existia ya una tendencia en el grupo de esti-
mulacién apical a una peor FE del VI, que tenia una
significativamente mayor asincronia intraventricu-
lar medida mediante Doppler pulsado tisular que
los estimulados desde el septum, y hasta un 48%
de los pacientes estimulados desde apex mostra-
ron asincronia intraventricular significativa frente a
un 19% de los estimulados desde el septum, aun-
que durante el tiempo de seguimiento no se detec-
taron diferencias clinicas entre uno u otro punto de
estimulacion’®.

Estos beneficios clinicos de la estimulacion sep-
tal frente a la apical se han comunicado en algun
trabajo proveniente de un centro unico, como el
de Venerio G. y cols.!” quienes encontraron en un
estudio observacional restrospectivo una mayor
supervivencia en pacientes con indicaciéon de es-
timulacién convencional cuando el cable se habia
situado en tracto de salida VD respecto de aquellos
con el cable en apex. El tiempo medio de segui-
miento fue casi de 4 anos. No obstante, estos datos
deberan ser corroborados en estudios mayores,
multicéntricos y aleatorizados.

Por tanto, cuando se estimula de forma aislada el
VD, la posicion septal posee cierta ventaja en la
asincronia y en el remodelado VI, aunque no se ha-
yan podido demostrar, aun, repercusiones clinicas
de estas diferencias.

¢SE COMPROMETEN LAS
TERAPIAS ANTIBRADICARDIA
Y ANTITAQUICARDICA CON LA
POSICION SEPTAL?

Una condicién previa fundamental para el uso del
septurmn, tanto en marcapasos como en desfibrilado-
res, esta en relacion con la seguridad, ya que debe



Donde debemos implantar del cable de VD en la TRC 7

ser capaz de no poner en riesgo la administraciéon
de las terapias antibradicardia o antitaquicardia.

Diversos trabajos han confirmado que no existen
diferencias relevantes entre los parametros eléc-
tricos del cable dependiendo de su ubicacién en
apex o septum!™!°, En un estudio preliminar reali-
zado en nuestro centro en 47 pacientes a los que se
les implant6 un desfibrilador (20 con el cable en el
septum medio y 19 en el apex) no encontramos di-
ferencias en los parametros agudos de umbral de
estimulacion, amplitud de la onda R e impedancia
de estimulacién que se mantenian estables alos 12
meses (Figura 1).

En cuanto a la desfibrilacion, aunque a priori se
podria pensar que la corriente de desfibrilacién
envolveria menos miocardio cuando el cable esta
implantado en el septum, los umbrales de desfi-
brilacion (UDF) tampoco se ven afectados por esta
posicion. En un estudio prospectivo aleatorizado y
con ‘“‘cross-over’”’, se comprobd que no existian di-
ferencias entre ambas ubicaciones (UDF en apex
9.8] frente a 10.8 ] en septum) *°.

Se ha sugerido, por otra parte, en un estudio ex-
perimental, un efecto antiarritmico de la estimu-
lacién desde septum que no existiria cuando se
estimula desde el apex. Winckels SK y cols. com-
pararon la incidencia de taquicardias ventriculares
(TV) polimérficas secundarias a la administraciéon
de dofetilide. Tanto la inducibilidad, el nimero de
arritmias, su duracion y la necesidad de desfibri-
lacién, fueron mayores en perros sometidos a esti-
mulacién apical frente a aquellos con estimulacion
septal®,

Este efecto, sin embargo, no fue confirmado en un
subanalisis del MADIT-CRT que encontr6 un riesgo
significativamente mayor en la incidencia de TV/
FV en las localizaciones septales del cable VD que
en las apicales, con un hazard ratio de 2.52. Las di-
ferencias parecian circunscritas al primer afio des-
pués del implante del dispositivo, manteniéndose
estable la incidencia de arritmias ventriculares a
partir de ese momento. No obstante, esto no se tra-
dujo en diferencias ni en la mortalidad total ni en la
reversion del remodelado VI que fueron idénticos
en ambas posiciones?!.

En nuestro grupo de pacientes anteriormente
mencionado, encontramos que no existen dife-
rencias entre el numero total de TV/FV, pero que
el numero de FV era significativamente mayor en
los ubicados en el septum. No existian diferencias
en la eficacia de la estimulacién antitaquicardia
entre ambas ubicaciones, pero encontramos un
porcentaje de éxito mayor (96% frente a 73%) de
los primeros choques frente a FV en los cables

Parametros eléctricos del cable
postimplante (12 meses)

47 pacientes:

28 septum medio NS
19 4pex VD H Septum medio VD  Apex VD
1 14 700

12 600

08
T 500 -

06 —— 400 -

04 ——— 300 -
200 -

02
- 100 |

0
Umbral Ventricular (v}

Serie Hospital General Universitario de Valencia

Figura 1. Resultados a largo plazo (12 meses) del
estudio realizado en nuestro centro en el que no
se encontraron diferencias en los parametros del
umbral de estimulacién, amplitud de la onda R e
impedancia de estimulacién entre la posicion sep-
tal y apical del cable de ventriculo derecho (datos
no publicados).

Onda R (mV) Imp. estimulacidn (Ohm)

implantados en septum. Estos resultados son muy
preliminares y el tamano de la muestra reducido,
por lo que tambiéen deberan de ser confirmados
en nuevos estudios.

RESULTADO DE LA ESTIMULACION
SEPTAL EN PACIENTES CON TRC

No existen muchos estudios sobre los resultados
de la resincronizacién dependiendo de la ubica-
cién del cable de VD y en la mayoria no se encuen-
tran diferencias relevantes. Ya hemos mencionado
que en el subanalisis del MADIT-CRT, no se detec-
taron diferencias ni en la mortalidad total ni en la
reversion del remodelado VI, que fueron idénticos
en ambas posiciones (septum y apex)?!.

Otro subanélisis, en este caso del REVERSE?, in-
cluyo 346 pacientes durante una mediana de se-
guimiento de 12,6 meses. El objetivo primario de
este ensayo fue un objetivo combinado que incluia
mortalidad total, hospitalizacién de causa cardio-
vascular, cruce al otro brazo del estudio por dete-
rioro de la IC, empeoramiento de la clase NYHA o
cambios en la autoevaluacion por el paciente de
su estado clinico. La proporcion de pacientes con
deterioro del objetivo primario, no se modificé con
la posicion del cable. También, al igual que en el
MADIT-CRT, existi6 una disminucion significati-
vamente mayor en el VI'SVI (uno de los objetivos
secundarios) en las posiciones no apicales del VI
respecto de las apicales del cable de VI, sin que se
observaran tampoco diferencias relacionadas con
la posicion del cable VD. Se puede concluir que en
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ambos estudios, MADIT CRT y REVERSE el efecto
de la posiciéon del cable VD fue neutro.

Estos resultados han sido reproducidos en la ma-
yoria del resto de estudios, de muestra mas redu-
cida. Uno de los de metodologia mas estricta fue
el de Ronn y cols.?® en el que implantaron un ca-
ble VI, un cable VD en septum y otro cable VD en
apex, que permitié emplear cada paciente como
su propio control. Comprobaron los efectos del
remodelado en las diferentes combinaciones de
estimulacion en periodos de 3 meses, y tampoco
encontraron ventajas en los beneficios de la TRC
de una ubicacion en VD con respecto a la otra.

No obstante, algunos estudios si que han encon-
trado cambios positivos en la evoluciéon de los
pacientes con terapia TRC cuando el cable se ha
implantado en el septum. En una serie no muy
extensa (73 pacientes) pero con un analisis muy
Interesante, Haghjoo y cols. encontraron que la po-
sicién del cable VD no se asociaba a cambios en
el remodelado, ni en los valores de BNE ni en la
clase funcional cuando el cable del VI estaba ubi-
cado en una vena lateral. Pero cuando el cable del
VI se ubicaba en una vena anterolateral o poste-
rolateral, 1o cual es bastante frecuente en la prac-
tica clinica diaria, la posicién del cable del VD si
que se asoclaba a diferenclas significativas. S1 el
cable del VI estaba situado en una vena anterola-
teral, los mejores resultados se obtenian desde las
posiciones apicales, situando el cable del VD en el
apex. Mientras que si era una vena posterolateral
en la que se situaba el cable VI, las posiciones del
septum eran las que conllevaban mejor resultado
clinico, existiendo un porcentaje mayor de pacien-
tes que disminuian sus valores de BNP y sus volu-
menes telesistolicos, asi como un mayor porcenta-
je de pacientes que mejoraban su clase funcional
NYHA en més de un punto?*,

Una interpretacion de estos resultados seria que a
mayor separacion entre ambos cables, mejores re-
sultados. Hay precisamente datos de que la ubica-
cion septal, en general, seria la posicion asociada
a la maxima separacion eléctrica durante la esti-
mulacion V1%, Miranda y cols. estudiaron diferentes
configuraciones colocando el cable VI en una rama
posterolateral del seno coronario mientras ubica-
ban un catéter deflectable en el TSVD, septum alto,
porcion de entrada del VD, septum medio, septum
apical y apex. El septum medio se acompaiié de
la maxima separacién eléctrica, mostrando la ma-
yoria de los pacientes diferencias entre los puntos
estudiados. La diferencia media entre el apex y el
septum medio fue de 13 ms, aunque en el 14% de
los pacientes la diferencia lleg6 a ser de mas de 50
ms, incluyendo un caso de 82 ms?.

En este sentido se debe de resaltar que, aunque
no se debe olvidar que la mayoria de los datos
coinciden en que la posicion del cable del VI es
el determinante prondstico mas importante, la se-
paracioén eléctrica entre ambos cables ventricula-
res es un factor fundamental para el objetivo del
tratamiento. Las mayores reducciones de los volu-
menes ventriculares y la mejoria clinica se han re-
portado en los pacientes que mostraban un mayor
retraso entre la senal detectada del VD y la del VI%,

ESTIMULACI()N DESDE SEPTUM DEVD.
TECNICA DE IMPLANTE

La técnica de implante del cable en el septum del
VD no es compleja, aunque como es logico requie-
re su curva de aprendizaje y ademas presenta al-
gunos aspectos que no son intuitivos y que se han
de conocer para realizarla satisfactoriamente. Al-
gunas de las discrepancias observadas sobre los
beneficios de la posicidn septal podrian estar deri-
vados de la falta de consecucién de una ubicacion
correcta.

En primer lugar, se ha comprobado que para
conseguir una Implantacion mas facil es necesario
modificar el estilete recto, o utilizar un estilete pre-
formado, dotado de una doble curva, la primera
mas amplia que dirige el cable a la zona media, y
la segunda, distal, mas corta con una angulacion
posterior, que le aproxima al septum autentico. La
comprobacion radiolégica debe de realizarse en
varias proyecciones, incluyendo al menos la poste-
roanterior y una oblicua anterior izquierda (OAI)'®.

No obstante, la anatomia del septum del VD es muy
compleja?’ %, englobando la zona del conus arte-
riosus, la porcidn inmediatamente por debajo de la
valvula pulmonar, la banda moderadora que desde
la posicién inferior asciende hasta conectar la tra-
bécula septomarginal y la cresta supraventricular
y numerosas trabéculas septoparietales (Figura 2).
Por esto, puede ser dificil colocar el cable VD en
lo que es el septum real. Arnold y colaboradores
en 17 pacientes con teodrica posicion septal en la
radiografia convencional comprobaron que dos ca-
bles realmente estaban en la pared anterior y uno
casi se encontraba en la arteria pulmonar®. Esta li-
mitacion de la radiologia para la correcta identifica-
cion de la posicién septal del cable fue confirmada
por Burri y cols.®, que comprobaron que el reali-
zar solo las proyecciones posteroanterior y oblicua
anterior izquierda podia conllevar una alta tasa de
implantes en la pared anterior del VD,

Ademas de la falta de fiabilidad radiologica, el
patréon electrocardiografico de estimulacion de las
posiciones del septum medio y la pared anterior
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Anatomia Septo VD

Figura 2. La compleja anatomia del septum ventri-
cular derecho puede apreciarse en este esquema
de Mond y cols. Se han definido cuatro zonas de
estimulacion: 1. Estimulacion infundibuloseptal, en
la zona proxima al anillo septal/anterior de la val-
vula tricuspide. 2. Estimulacién cercana a la valvu-
la pulmonar, distal o proximal respecto a la cresta
supraventricular. 3. La estimulacion septal en tor-
no a la insercion de la banda moderadora. 4. Esti-
mulacién apico-septal: estimulacion proximal a la
continuidad septal de la banda moderadora.

del VD es dificil de distinguir. Unicamente, un QRS
algo mas estrecho en el septum medio y la pre-
sencia de complejos gr en DI y aVL frente a com-
plejos gs, diferencia de forma sutil, la ubicacién
medio septal y anterior respectivamente (Figura
3). En este trabajo se comprobo que la proyeccion
OAD podia ser la mas util para evitar el implan-
te en la pared anterior del VD. En esta proyeccion,
una posicion anterior del cable se corresponderia
con la ubicacion en pared anterior, mientras que
la situacion mas central en la pantalla definiria la
ubicacion medio septal (figura 4). Los mayores éxi-
tos (97%) para el posicionamiento septal del cable
se obtendrian usando el estilete preformado con
la angulacién posterior mas la identificacion de la
posicion en OAD.

Se ha comunicado que el eco transesofagico tam-
bién podria tener valor para asegurar el correcto
implante septal®!.

LAS “OTRAS” COMPLICACIONES DEL
APEX: LAS COMPLICACIONES DE LA
FIJACION ACTIVA

Probablemente, el principal problema derivado
de colocar el cable en el apex se relaciona con el
uso de cables con fijacion activa. Hasta los afios

Figura 3. Los patrones electrocardiograficos son
muy similares en las posiciones del septum me-
dio y la pared anterior del VD. Nétese el ORS algo
mas estrecho en el septum medio y la presencia
de complejos ar en DI y aVL frente a complejos
dgs como unica diferencia entre la ubicacion me-
dio septal y anterior respectivamente. Ninguno de
estos criterios puede confirmar ni distinguir de
forma fiable entre las distintas posiciones de esti-
mulacién septal. De Burri H, y cols.®

ochenta soélo estaban disponibles para uso en hu-
manos los cables de fijacidén pasiva con patillas en
su extremo distal que permitian un facil anclaje en-
tre las abundantes trabéculas del apex de VD. Esta
trabeculacion apenas existe en el septum, por lo
que salvo raras excepciones no son utiles para esta
localizacion.

En 1979 aparecio el primer cable de fijacidén acti-
va, el cable de Medtronic 6957. A diferencia de los
de fijacién pasiva, en su extremo distal los cables
de fijacion activa van provistos de una hélice, re-
tractil o no, que se inserta mediante rotacion en el
endocardio y miocardio de la zona elegida. Cuan-
do fueron lanzados al mercado, los fabricantes es-
tablecieron tres posibles indicaciones para su uso:
insuficiencia tricuspidea severa, ventriculos dilata-
dos poco trabeculados e implante en las auriculas.

Basandose en la creencia que la estabilidad de
estos cables es mayor que los de fijaciéon pasiva
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Figura 4 .- A. En esta figura se muestran los puntos de referencia radiologicos para el implante medio-septal
del electrodo de VD. La proyeccion OAD pareci6 ser la mas util para evitar el implante en la pared anterior del
VD ya que una posicion anterior del cable se corresponderia con la ubicacién en pared anterior, mientras que
la situacion mas central en la pantalla definiria la ubicacion medio septal. Si dividimos la silueta cardiaca en
tercios en la posicién OAD desde el borde externo del corazén hasta la columna vertebral, la posicion ideal
del electrodo se alcanzaria cuando la punta del electrodo se localiza en el sector central del tercio distal, lo
cual corresponderia con el centro de la silueta cardiaca. De Burri H, y cols®. B. Imagenes de un simulador
de implante de marcapasos en el que las imagenes fueron obtenidas de TAC de pacientes. Reproducido de

Medtronic International.

numerosos centros, y especialmente las nuevas
generaciones de implantadores, han ampliado las
indicaciones de forma universal a todos los im-
plantes y todos los puntos, incluyendo el apex VD.

S1 uno observa un corazon, es facil percatarse
que la zona en que la pared ventricular derecha
es mas delgada es la porcién apical, siendo por
tanto la mas deébil y vulnerable a la perforacién, y
el septum la méas gruesa (figura 5)%.

Por estas caracteristicas anatdmicas y por el pro-
pio disefio de los cables de fijacién activa, éstos
se asocian a un riesgo mayor de perforacién en
el apex en comparacién con el tabique. Sterlinski
vy cols., en estudio de 1419 pacientes, implantaron
2247 electrodos: 1200 (53%) eran de fijacion acti-
va y 1047 (47%) de fijacién pasiva. La perforacion
cardiaca ocurri¢ en 8 pacientes (0,5%). Todas las
perforaciones se asociaron con el uso de cables
de fijacién activa y exclusivamente en la posicion
apical del VD?3, Por contra, en otro estudio con 100

pacientes consecutivos, no se vieron complicacio-
nes cuando los cables de fijacién activa se implan-
taron en el septum VD% Las complicaciones que
se analizaron fueron el desplazamiento del cable,
la perforacion, pericarditis, la estimulacion diafrag-
matica, umbrales altos de estimulacion y de detec-
cion. Este estudio confirm6 que la implantaciéon de
cables de fijacion activa es segura y eficaz en el
septum VD, usando un cable con el estilete prefor-
mado y confirmando su posicién con las proyec-
ciones PA radioldgicas™.

E1TAC es la técnica de eleccion para el diagnos-
tico de la perforacion ventricular (figura 6) y sus
secuelas, como derrame pericardico, y para la pla-
nificacién de la extraccion del cable®®, La ecocar-
diografia aunque no tan estudiada como método
de diagnostico para la perforacion cardiaca tardia,
también puede ofrecer buenos resultados para
determinar la localizacion del cable en el VD o en
el espacio pericardico y la presencia del derrame
pericardico®.
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Figura 5. Imagen anatdmica del ventriculo dere-
cho mostrando el tracto de salida, en al que se
aprecia que el apex es la zona en que la pared
ventricular derecha es mas delgada. De Alonso-
Gonzalez Ry cols®,

CONCLUSIONES

La evidencia disponible permite afirmar que el
implante del cable ventricular derecho en el sep-
tum en los dispositivos de TRC es una alternativa al
apex al menos igual de segura y efectiva. Existen
Incluso trabajos apuntando alguna ventaja desde
el punto de vista electrofisioldégico y mecanico con
la implantacion septal probablemente porque crea
menos asincronia y se obtiene mayor separacion
de los electrogramas VD-VI.

Pero el argumento mas importante a favor de la
ubicacion septal es el demérito de su oponente, ya
que esta demostrado que el apex es peligroso, con

Figura 6. Angiotomografia computarizada toracica
en la que se muestra con gran resolucion el tra-
yecto del electrodo y su relacién con estructuras
anatdémicas adyacentes. Se muestra una perfora-
cién del apex de ventriculo derecho por el cable
de fijacién activa, cuyo extremo distal esta en con-
tacto con la pared toracica, a la altura del sexto es-
pacio intercostal izquierdo. Tomada de Rodriguez-
Martiero y cols®.

un riesgo relevante de perforacion que puede lle-
var a complicaciones serlas especialmente en esta
época en que los pacientes es frecuente que estén
bajo tratamiento antitrombdtico y/o anticoagulante.
El ensayo SEPTAL-CRT que esta actualmente si-
gulendo a pacientes con sistemas de resincroniza-
cién aleatorizados a posiciéon del cable VD en sep-
tum o en apex probablemente nos ofrecera datos
que permitan sustentar mejor nuestra actitud en la
practica clinica.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) se define
como un aumento del grosor de las paredes del
ventriculo izquierdo (VI) no explicable por condi-
ciones de carga andtmalas'. En la mayoria de los
Casos reconoce un origen genético, pero también
puede existir la enfermedad sin una base genética.
La distribucion y magnitud de la hipertrofia pro-
duce en determinados pacientes una obstruccion
significativa en el tracto de salida del VI (T'SVI), res-
ponsable de gran parte de los sintomas y del ries-
go aumentado de muerte subita (MS). Es por ello
que el tratamiento de la MCH debe perseguir el
doble objetivo de mejorar los sintomas y ademas
tratar de prevenir la MS.

En el presente articulo, tras unos breves datos
descriptivos de la enfermedad se revisa el pa-
pel que la estimulacién cardiaca ha tenido en el
tratamiento de la MCH obstructiva (MCHO) y la
evidencia clentifica acumulada, hasta llegar a los
fundamentos actuales de la utilizacién de la esti-
mulacién biventricular (BiV) o la estimulacion ais-
lada de VI para el tratamiento de esta enfermedad.

MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA:
ETIOLOGIA, EPIDEMIOLOGIAY
DIAGNOSTICO

El diagnostico de MCH requiere que el grosor de
la pared del VI alcance los 15 mm en al menos un
segmento en adultos, sea mayor de 2 desviacio-
nes estandar sobre la dimensién media prevista en
ninos o sea mayor o igual a 13 mm en algun seg-
mento, en los familiares de primer grado de pa-
clentes con la enfermedad, sin que sea explicable
por otras causas y medido por cualquier técnica
de imagen. El fenotipo de la MCH incluye, ademas,
otras manifestaciones como son la fibrosis miocar-
dica, alteraciones morfoldgicas del aparato val-
vular mitral y de la funcién de la microcirculacion
coronaria y alteraciones electrocardiograficas. La
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figura 1 muestra un corte necropsico de un cora-
zén con MCH.

En un 40-60% de los casos es debida a una mu-
tacion en los genes de las proteinas sarcomeéricas
vy en un 5-10% la mutacién afecta a genes no sar-
comeéricos con transmision hereditaria autosémica
dominante. En un 25-30% de los casos la causa
puede ser desconocida.

La prevalencia de la enfermedad, oscila en dife-
rentes estudios entre un 0,02 y un 0,23% en adul-
tos. La edad de diagnostico es un factor clave para
establecer la etiologia.

Aunque en ocasiones el diagndstico es casual en
pacientes asintomaticos, otros presentan angina,
palpitaciones, disnea o sincope. La exploracion
cardioldgica puede ser normal, pero en la MCHO
es caracteristica la existencia de pulsos carotideos
de ascenso y caida rapidos, de soplo sistélico en
borde esternal izquierdo irradiado a apex y hor-
quilla esternal, que aumenta con las maniobras que
reducen la precarga y la postcarga (bipedestacion
y Valsalva) y semiologia de insuficiencia mitral.

El electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones
esnormal en un 6% de los casos pero habitualmen-
te presenta signos caracteristicos de hipertrofia

Figura 1. Corte necrépsico tranversal de un cora-
zon a nivel de musculos papilares, que muestra
marcada hipertrofia de septo.
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Figura 2. Electrocardiograma de 12 derivaciones de paciente con miocardiopatia hipertréfica apical.

ventricular izquierda, alteraciones del segmento
ST y de la onda T y ondas g patologicas?. El regis-
tro de Holter de 48 horas es util para el diagnostico
de arritmias supraventriculares y ventriculares y la
valoracién del riesgo de MS!. La figura 2 muestra
un ECG caracteristico de MCH apical.

La ecocardiografia es crucial para el diagnoéstico
y control de la MCH. En la mayoria de los pacien-
tes la hipertrofia se localiza en el septo y en las
porciones basales de VI, aunque puede extender
se a la pared lateral, septo posterior y apex®. La
presencia, distribucién y severidad de la hiper
trofia debe documentarse sigulendo un protocolo
estandar, analizando todos los segmentos del VI
desde la base hasta el apex, que asegure la medi-
cién del grosor de pared a nivel mitral, medioven-
tricular y apical, en planos de eje corto y al final de
la diastole. La segmentacion y nomenclatura debe
ser estandar para todas las técnicas de imagen*. Si
la hipertrofia es localizada como en el caso de la
MCH apical y algin segmento no se visualiza bien,
estd indicado realizar ecocardiografia de contraste
y/o cardioresonancia magnética nuclear (CRM)

La obstruccién del TSVI en reposo afecta a un ter-
clo de los pacientes con MCH mientras que en otro
tercio existe obstruccién latente que se manifiesta
ante cambilos de carga o contractilidad. Es debida
al movimiento sistolico anterior (SAM) de la valvu-
la mitral aunque también contribuyen otros facto-
res como anomalias de los musculos papilares y
de sus valvas. Se considera diagnostico de MCHO
un gradiente pico Instantaneo en TSVI, medido por
técnica de Doppler igual o superior a 30 mmHg
en reposo o tras maniobras de provocacion (Val-

salva, bipedestaciéon o ejercicio) si bien es a partir
de 50 mmHg cuando alcanza significacién hemo-
dindmica. Es importante descartar otras causas de
gradientes intraventriculares distintas al SAM, so-
bre todo si se contempla el tratamiento de la obs-
truccion al TSVL

El SAM habitualmente se acompafia de defecto
de coaptacion de las valvas mitrales y de requrgi-
tacién mitral media o telesistélica, dirigida infero-
lateralmente, que es variable en funcién del grado
de obstruccion.

El grado de obstruccién es importante en el ma-
nejo de los sintomas y en la determinacién del
riesgo de MS. La figura 3 resume el protocolo para
el diagnodstico y tratamiento de la obstruccion al
TSVI propuesto por las tltimas guias europeas de
actuacion clinica en el diagnostico y tratamiento de
la MCH!

Los pacientes con MCH a menudo tienen dis-
funciéon diastélica y la funcion sistdlica radial es
normal, aunque esta disminuida la contractilidad
longitudinal, incluso de forma precoz, antes de de-
sarrollar la hipertrofia.

En ocasiones es necesarla la ecocardiografia con
contraste Intravenoso o intracoronarlo, o la realiza-
cion de eco transesofagico, sobre todo para guiar
el tratamiento invasivo de la obstruccion.

La CRM es util en pacientes con mala ventana
acustica o con hipertrofia localizada de dificil vi-
sualizacién por ecocardiografia y en la determina-
cién de las areas de fibrosis y su extensién me-
diante realce tardio de gadolinio, pudiendo guiar
el tratamiento invasivo de la obstruccion del TSVI
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Figura 3. Protocolo para el diagnostico y tratamiento del gradiente.

segun el grado de fibrosis septal. La cuantificacién
de la fibrosis tiene valor prondstico en cuanto a
mortalidad cardiovascular, pero es dudoso su va-
lor predictivo del riesgo de MS.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la MCHO incluye el control de
los sintomas v la prevenciéon de MS. La prevencion
de MS se realiza con la implantaciéon de un des-
fibrilador automatico (DAI), una vez identificados
los pacientes de riesgo.

El tratamiento sintomatico de la MCHO va dirigi-
do a disminuir el gradiente en el TSVI. En pacien-
tes sintomaticos sin obstruccién en TSVI, el trata-
miento se dirige al control de las arritmias y de la
angina y a mejorar las presiones de llenado de VL.

El tratamiento del gradiente incluye el empleo de
farmacos, el tratamiento invasivo y la estimulaciéon
cardiaca, siendo esta Ultima en la que nos vamos a
centrar.

El tratamiento invasivo se recomienda en pacien-
tes muy sintomaticos (clase funcional III-IV) a pe-
sar de tratamiento medico adecuado y con gra-
diente superior o igual a 50 mmHg. La miectomia
septal segun técnica de Morrow es el tratamiento
quirurgico mas empleado, eficaz en el 90% de los
casos, manteniendo el beneficio a largo plazo en
el 70-80% de los pacientes. Se requiere cirugia mi-
tral asociada en un 11-20% de los casos, con una
mortalidad quirtirgica de la cirugia combinada del
3-4%. Las complicaciones quirurgicas ncluyen
el bloqueo auriculoventricular (BAV), la comuni-
caclon Interventricular y la regurgitacién adrtica,
siendo poco frecuentes en procedimientos guia-

dos por ecocardiografia transesofagica. La abla-
cién septal con alcohol inyectado en una arteria
perforante septal u otras ramas de la descendente
anterior, provoca una escara en el septo que ob-
tiene los mismos resultados que la miectomia con
una mortalidad similar, siempre que se realice en
centros con experiencia. Se desencadena BAV en
el 7-20% de los pacientes.

La eleccion de uno u otro procedimiento debe
realizarse por equipos multidisciplinares expertos
v basarse en la evaluacién sistematica de la ana-
tomia septal y mitral con exclusion de otras obs-
trucciones al TSVI y patologia mitral que requiera
cirugia.

ESTIMULACION CARDIACA
BICAMERAL

Los primeros resultados publicados con estimu-
lacion bicameral (DDD) con intervalo auriculoven-
tricular (IAV) corto como tratamiento de la MCHO
datan de 1975 con una serie de 4 pacientes en los
que se demostro reduccioén del gradiente®.

El mecanismo propuesto serfa que la preexcita-
cién desde el apex de ventriculo derecho (VD),
produce movimiento septal paraddjico y disminu-
cién de la velocidad de eyeccién , mejorando el
SAM y reduciendo el gradiente.

En 1984 Duck® publicé una serie mas amplia
de 23 pacientes con MCHO tratados con marca-
pasos (MP) bicameral, obteniendo reduccién del
gradiente en 22 paclentes, tanto con estimulacion
sincronizada a la auricula (VDD) como con estimu-
lacion DDD, con un IAV 6ptimo entre 5-20 ms.

Posteriormente en 1988 un grupo irlandés repor-
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t6 los resultados obtenidos en 11 pacientes con
estimulacion DDD desde apex de VD en los que
ademas de mejoria sintomatica se obtuvo mejoria
en la capacidad de ejercicio’.

Desde entonces multiples estudios observacio-
nales a corto®, medio®! y largo plazo''® han re-
portado beneficios en sintomas y capacidad fun-
cional y reduccion del gradiente en pacientes con
MCHO tratados con estimulacion DDD y con [AV
corto optimizado para mantener la preexcitacion
desde apex de VD vy retrasar la contraccién septal.
Oftros autores, incluso han descrito regresién de la
hipertrofia'? a largo plazo y también mejoria neu-
rohormonal’® y de otros parametros de reestructu-
raciéon ventricular'®

En Espafia cabe destacar los trabajos de Tascon
que ya en 1994 publica los primeros resultados?’,
ampliando la serie en 1996 y 2000222 con 20 y 34
pacientes con MCHO refractaria a tratamiento mé-
dico y tratados con MP DDD con IAV medio opti-
mizado de 127 ms. Obtuvo muy buenos resultados
agudos, con mejoria de la funcién diastélica con
calda significativa de las presiones pulmonares y
telediastélica de VD, aunque a expensas de reduc-
ciéon de la fraccion de eyeccion de VI, sin cambios
significativos en el gasto cardiaco. La reduccién
de gradiente subadrtico y disminucion del grado
de insuficiencia mitral y la mejoria sintomatica se
mantuvo a largo plazo y permitié reducir medica-
cion. El grupo del hospital de Vall d'Hebron comu-
nico la utilidad del empleo de isoproterenol de for-
ma aguda para la optimizacién del IAV#,

El estudio de Martinez et al. realizado en 10 pa-
cientes con MCHO tratados con estimulacion DDD,
demostro, que sibien se reduce el gradiente y me-
jora la insuficiencia mitral, los signos de obstruc-
cion reaparecen bajo ecocardiograma de stress
con dobutamina realizado a los 3-6 meses del im-
plante?.

Vemos pues cémo los resultados de los diferentes
trabajos son coincidentes y la mejoria funcional se
asocia con una reduccién importante del gradien-
te de presiéon intraventricular con la estimulacion
DDD. Aundque el mecanismo exacto permanece
desconocido, todos los autores coinciden en resal-
tar la importancia de mantener una captura ventri-
cular completa y constante. Para ello es necesario
la programacién optimizada el [AV que en ocaslo-
nes debe ser inferior a 90 ms, pudiendo compro-
meter el llenado ventricular, basalmente alterado.
La ineficacia de la estimulacion DDD que se obser-
va en algunos casos se atribuye a esta alteracion
de la funcién diastélica que enmascara los bene-
ficios de la captura ventricular. Se propone modi-

ficar el IAV espontaneo mediante farmacos o con
ablacion/modificacion del nodo auriculoventricu-
lar (ANAV) sino se consigue la captura ventricular
completa con IAV corto (inferior a 70 ms)2527,

En cualquier caso el exito de la terapia reside en
la programacion optimizada de forma individual
de los parametros de estimulacion para mantener
la sincronia auriculoventricular?®,

Diferentes autores han reportado el deterioro de
la funcién diastolica que se produce de forma agu-
da en los pacientes con MCHO tratados mediante
estimulacion DDD e [AV excesivamente corto, me-
diante estudio hemodinamico o ecodoppler® 2° y
tambien de la funcién sistdlica en algunos casos,
con caida del gasto y aumento de la presion auri-
cular izquierda.

Finalmente tres estudios aleatorizados han com-
parado la estimulacion DDD con el tratamiento
convencional de la MCHO, atribuyendo el benefi-
cio sintomatico y de capacidad de ejercicio obte-
nido con la estimulacién DDD a efecto placebo, al
ser superponible en ambos grupos de estudio®-,
con comportamiento irregular del gradiente. Los
pacientes mayores de 65 afios fueron los que obtu-
vieron mas beneficio con la estimulacion DDD. La
tabla I resume los principales estudios realizados
con estimulacion DDD en pacientes con MCHO.

Recientemente se han publicado los resultados
de un estudio observacional que compara los re-
sultados obtenidos a largo plazo con ablacion sep-
tal frente a estimulacién DDD en 52 y 24 pacientes
concluyendo que la reduccidén del gradiente es
mayor con la ablacion pero la mejoria sintomatica
es similar®®

A la vista de los resultados, en la actualidad la
estimulacion cardiaca secuencial convencional en
el tratamiento de la MCHO queda relegada a una
indicacién [Ib para reducir el gradiente o facilitar
el tratamiento medico en aquellos pacientes con
gradiente 1gual o superior a 50 mmHg, en ritmo
sinusal y con sintomas refractarios a tratamiento
meédico, que tienen contraindicada la miectomia
o ablacién septal o con alto riesgo de desarrollar
BAV tras la misma. También en pacientes a los que
se les indique la implantacion de un DAI y que re-
unan las caracteristicas descritas se les implantara
un DAI bicameral para realizar estimulacion se-
cuencial con una indicacion IIb’.

ESTIMULACION EN VENTRICULO
IZQUIERDO O BIVENTRICULAR

Tras el desencanto que provocaron los tltimos es-
tudios y el hallazgo casual de la reduccién del gra-
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diente con estimulacién desde VI**, se comenzo a
investigar el papel que la estimulacién de VI o BiV,
sincronizada a la auricula (As-BiV) pudiera tener
en el tratamiento de la MCHO.

Los resultados iniciales demuestran que puede
disminuir el gradiente y mejorar los sintomas®-°.,

La primera serie de pacientes tratados con esti-
mulacién BiV se publica en 2010%. Incluye 8 pa-
cientes con MCHO, buena FEVI y estadio funcio-
nal avanzado a pesar de tratamiento médico, con
ablacion o miectomia septal en 3 de ellos, a los
que se les implantd un marcapasos bicameral con
3 cables situados en orejuela derecha, VD y VI y
posibilidad de estimulacién simultanea en ambos
ventriculos. En 3 pacientes se obtuvo mejoria de
gradiente, sintomas y capacidad funcional a corto
plazo con la estimulacion BiV y en otros 3 la me-
joria funcional se obtuvo con la estimulacién DDD
convencional, aunque la reducciéon del gradiente y
de los sintomas fue mayor con la estimulacion BiV.

Lenarczyk en 2010 reporta mejoria significativa
del gradiente a largo plazo y de la capacidad fun-
cional en 9 pacientes, con reduccién de la dura-
cion del QRS y aumento de la asincronia de la con-
traccion de VI y del consumo pico de oxigeno tras

asociar terapia de resincronizacién cardiaca (TRC)
al DAI implantado para prevencion de MS*!

En 2011, Berruezo et al.*? publican los resultados
de un estudio observacional realizado en 12 pa-
cientes con MCHO, todos ellos en estadio funcional
avanzado a pesar de tratamiento médico optimo y
que rechazaron o en los que estaba contraindica-
da la miectomia o ablacién septal. Se implantd un
dispositivo de TRC en 9 de ellos, con los cables
auricular y de VD en posicién habitual (orejuela
vy apex) v el de VI a través del seno coronario, en
una vena lateral. La programacion del dispositivo
se optimizé mediante tecnica de Doppler el dia
siguiente del implante, seleccionando el IAV mas
corto que no truncara la onda “A” en el flujo de
llenado mitral y el intervalo interventricular (VV) y
configuracién de estimulacion (VD, VI o BiV conVV
de 30ms, 0 ms y -30 ms ) que produjera mayor re-
duccion de gradiente. La configuracion 6ptima fue
BiV en 6 pacientes, VI en 2 y VD en 1. Con la pro-
gramaciéon 6ptima, los autores comprobaron una
reduccion significativa del gradiente y de la insufi-
ciencia mitral, mejoria de la capacidad funcional y
de la calidad de vida, que fue progresiva a lo largo
del seguimiento hasta 1 afio. Asi mismo observa-
ron una reduccion significativa de la hipertrofia
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Figura 4. Gradiente obtenido en tracto de salida de ventriculo izquierdo mediante doppler continuo. A: 80
mmHg previo a la implantacion de un dispositivo de resincronizacion cardiaca. B: 16 mmHg tras terapia de

resincronizacion cardiaca.

que también fue progresiva, fundamentalmente a
nivel del septo, con reduccién de la masa ventri-
cular de 356 +110 g a 284+42 g. La sincronia de la
contraccion VI se evalud de forma cualitativa como
la sincronia en el desplazamiento longitudinal del
septo y pared lateral de VI, mediante Doppler tisu-
lar codificado en color, con la muestra localizada a
nivel mediobasal de septo y pared lateral. El des-
plazamiento longitudinal pico del septo disminu-
yO, mientras que no cambid el de la pared lateral.
Aunque el desplazamiento longitudinal de septo y
pared lateral ya era sincronico antes de la estimu-
lacién optimizada, €l desplazamiento de la pared
lateral se adelantd en todos los pacientes en los
que disminuy¢ el gradiente, no asi en un paciente
en que no se obtuvo respuesta.

La disminucién del gradiente se atribuyd a la dis-
minucion del SAM que se observo en todos los pa-
clentes, sin llegar a desaparecer, tal como sugie-
re la reduccion del grado de insuficiencia mitral.
La mayor reduccién de gradiente que se observa
con la estimulacion de VI o BiV comparada con la
estimulacion DDD convencional, se atribuyo a que
la alteracion del patrdn de contraccidn es mayor
al estimular un area amplia de VI. Ademas la pre-
excitacion de la pared lateral/posterolateral de VI
invierte la secuencia de despolarizacion y puede
activar las fibras epicardicas longitudinales de la
pared lateral mas tempranamente, adelantando el
desplazamiento longitudinal de la pared lateral al
del septo. Esto puede alterar la forma de preeyec-
cion y el diametro del TSVI y de la valvula mitral, 1o
que unido a una disminucion del desplazamiento
de eyeccion del septo puede resultar en disminu-
cion del gradiente. Esta hipdtesis se sustenta en la
descripcién de un caso en el que la estimulacion
epicardica de VD por BAV completo postmiecto-
mia indujo SAM y gradiente en TSVI mientras que

la estimulacién de la pared lateral de VI los abolio
completamente, manteniendo la desaparicion del
SAM a los 6 meses®.

En 2015, Berruezo de nuevo ha analizado los re-
sultados obtenidos en 21 pacientes de las mismas
caracteristicas que en el estudio inicial, a los que
implanta un dispositivo de TRC con o sin capaci-
dad de desfibrilacién segun el riesgo de MS. La
presencia de fusion en la despolarizacion de VI,
definida como cualquier cambio de €je o en la
duraciéon del QRS en el ECG practicado con es-
timulacién B1V sincronizada a la auricula (As-BiV)
con AV y VV Optimos previamente definidos o
con estimulacién VVI, estaba presente en el 60%
de los casos y disminuyo de forma significativa,
la reduccién del gradiente y la mejoria funcional.
Tras practicar ANAV en los pacientes con fusién,
el gradiente se redujo en mayor grado a lo largo
del seguimiento (12 meses) y se obtuvo una signi-
ficativa mejoria funcional. Concluye que el modo
oOptimo de estimulacién en la MCHO severamen-
te sintomatica y refractaria a tratamiento médico,
con contraindicacion o rechazo del tratamiento
con miectomia o ablacion septal es la estimulacion
As-BiV que asegure la captura completa del VI sin
fusién, mediante ANAV cuando sea necesario.
Destaca una menor tasa de exito en el implante
del cable de VI con respecto a la miocardiopatia
dilatada que atribuye a la disposicién diferente del
Seno coronario en estos pacientes.

CONCLUSIONESY FUTURO

La estimulacién As-BiV ofrece una nueva alter-
nativa en el tratamiento de la MCHO severamente
sintomatica refractaria a tratamiento médico y con
contraindicacion o rechazo de miectomia septal o
ablacion.
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Son necesarios estudios controlados que esta-
blezcan el papel exacto de esta nueva alternativa.
En este sentido se esta llevando a cabo un ensayo
multicéntrico (TRICHAMPION: Triple Chamber Pa-
cing in Hypertrophic Obstructive Cardiomyopathy
(HOCM) Patients. ClinicalTrials.gov 1dentifier:
NCTO01614717) prospectivo, aleatorizado y simple
clego que pretende incluir 80 pacientes, con las
caracteristicas descritas a los que se les realiza-
ra estimulacion uUnicamente auricular de backup
o0 AS-BiV durante 1 ano, pasando todos a estimu-

lacion As-BiV durante el segundo afio. El objetivo
primario del estudio es evaluar el porcentaje de
pacientes que experimentan mejoria sintomatica a
los 12 meses. Se espera tener resultados iniciales
en 2016 y finalizar el estudio en 2018. Si tal como
se espera, los resultados son positivos y con bajo
numero de complicaciones, se abrira un nuevo
camino en el tratamiento de la MCHO. La figura 4
muestra la reduccion de gradiente obtenida en uno
de nuestros pacientes incluidos en este estudio.

BIBLIOGRAFIA

1. Elliot PM, Anastasakis A, Borger MA, Borggrefe M, Cecchi F, Cha-
rron Ph et al. The Task Force for the diagnosis and management of
Hypertrophic Cardiomyopathy of the European Society of Cardio-
logy (ESC). 2014 ESC Guidelines on diagnosis and management
of Hypertrophic Cardiomyopathy. European Heart Journal 2014.
doi:10.1093/eurheartj/ehu284.

2. McLeod CJ, Ackerman M], Nishimura RA, Tajik A], Gersh
BJ,OmmenSR. Outcome of patients with hypertrophic cardiom-
yopathy and a normal electrocardiogram. ] Am Coll Cardiol
2009;54:229-233.

3. Klues HG, Schiffers A, Maron BJ. Phenotypic spectrum and pat-
terns of left ventricular hypertrophy in hypertrophic cardiomyo-
pathy: morphologic observations and significance as assessed
by two-dimensional echocardiography in 600 patients. ] Am Coll
Cardiol 1995;26:1699-1708.

4. Cerqueira, Weissman NJ, DilsizianV, Jacobs AK, Kaul S,
LaskeyWK,Pennell D], Rumberger JA, Ryan T, Verani MS. Stan-
dardized myocardial segmentation and nomenclature for tomo-
graphic imaging of the heart. A statement for healthcare profes-
sionals from the Cardiac Imaging Committee of the Council on
Clinical Cardiology of the American Heart Association. Circulation
2002;1085:539-542.

5. Hassenstein B Storch HH, Schmitz W. Results of electrical pacing
in patients with hypertrophic obstruction cardiomyopathy. Thorax-
chir Vask Chir. 1975;23:496-8.

6. Duck VH], Hutschenreiter W, Pankau H, Trenckmann H. Vorhofsyn-
chrone ventrikelstimulation mit verku vzker a.v. verzogerungszeit
als therapieprenzip der hypertrophischen obstruktiven kardiom-
yopathie. Z Gesamte Inn Med. 1984;39:437— 39.

7. McDonald K, McWilliams E, O'Keeffe B, Maurer B. Functional as-
sessment of patients treated with permanent dual chamber pa-
cing as a primary treatment for hypertrophic cardiomyopathy. Eur
Heart]. 1988;9:893-8.

8. Cras D, de Place C, Le Breton H, Leclercq C, Paillard F Mabo P
et al. Importance of atrioventricular synchrony in hypertrophic
obstructive cardiomyopathy treated by cardiac pacing. Arch Mal
Coeur Vaiss. 1995;88:215-23.

9. Fananapazir L, Cannon RO 3rd, Tripodi D, Panza JA. Impact of dual-
chamber permanent pacing in patients with obstructive hypertro-
phic cardiomyopathy with symptoms refractory to verapamil and
beta-adrenergic blocker therapy. Circulation. 1992 Jun;85:2149-
61.

10. Slade AK, Sadoul N, Shapiro L, Chojnowska L, Simon JB, Saumarez
RC et al. DDD pacing inhypertrophic cardiomyopathy: a multicen-
tre clinical experience. Heart. 1996;75:44-9.

11. Jeanrenaud X, Goy J], Kappenberger L. Effects of dual-chamber
pacing in hypertrophic obstructive cardiomyopathy. Lancet.
1992;339:1318-23.

12. Sadoul N, Simon JB de Chillou C, Bruntz JE, Isaaz K, Beurrier D et
al. Value of permanent cardiac pacing in hypertrophic and obs-

tructive cardiomyopathies resistant to medical treatment. Arch Mal
Coeur Vaiss. 1994;87:1315-23.

13. Pavin D, de Place C, Le Breton H, Leclercq C, Gras D, Victor F et al.
Effects of permanent dual-chamber pacing on mitral requrgitation
in hypertrophic obstructive cardiomyopathyEuropean Heart Jour-
nal 1999; 20: 203-10.

14. Megevand A, Ingles J, Richmond DR, Semsarian C. Long-term fo-
llow-up of patients with obstructive hypertrophic cardiomyopathy
treated with dual-chamber pacing. Am ] Cardiol. 2005;95:991-3.

15. Topilski I, Sherez ], Keren G, Copperman I. Long-term effects of
dual-chamber pacing with periodic echocardiographic evalua-
tion of optimal atrioventricular delay in patients with hypertrophic
cardiomyopathy_50 years of age. Am ] Cardiol 2006;97:1769 —75.

16. Lucon A, Palud L, Pavin D, Donal E, Behar N, Leclercq C et al. Very
late effects of dual chamber pacing therapy for obstructive hy-
pertrophic cardiomyopathy Archives of Cardiovascular Disease
2013;106, 373-81.

17. Fananapazir L, Epstein ND, Curiel RV, Panza JA, Tripodi D, McAre-
avey D. Long-term results of dual-chamber (DDD) pacing in obs-
tructive hypertrophic cardiomyopathy. Evidence for progressive
symptomatic and hemodynamic improvement and reduction of
left ventricular hypertrophy. Circulation. 1994;90:2731-42.

18. Simantirakis EN, Kanoupakis EM, Kochiadakis GE, Kanakaraki MK,
Parthenakis FI, Manios EG et al. The effect of DDD pacing on er-
gospirometric parameters and neurohormonal activity in patients
with hypertrophic obstructive cardiomyopathy. Pacing Clin Elec-
trophysiol. 1998;21:2269-72.

19. Yue-Cheng H, Zuo-Cheng 1, Xi-Ming |, Zhe Yuan D, Dong-Xia ],
Ying-Yi Z et al. Long-Term Follow-up Impact of Dual-Chamber Pa-
cing on Patients with Hypertrophic Obstructive Cardiomyopathy.
Pacing Clin Electrophysiol. 2013; 36:86-93.

20. Tascon ], Albarran A, Pérez-Carasa MA, Andreu ], Rodriguez J,
Coma R, Cosio. FG. Tratamiento de la miocardiopatia hipertréfica
obstructiva refractaria a tratamiento médico con estimulaciéon bi-
cameral. Rev Esp Cardiol. 1994;47:294-302.

21. Tascon Pérez JC, Albarran A, Trevilla G, Alonso Gutiérrez M, An-
dreu Dussac ], Lombera Romero F et al. Respuesta hemodinamica
inmediata a la estimulacién auriculoventricular en la miocardiopa-
tia hipertrofica obstructiva severa. Rev Esp Cardiol. 1996;49:815-
22.

22. Tascon JC, Albarran A, Hernandez F Alonso M, Andreu ], Coma R
et al. Miocardiopatia hipertréfica obstructiva y estimulacion se-
cuencial auriculoventricular. Resultados agudos y seguimiento a
largo plazo. Siete afios de experiencia. Rev Esp Cardiol 2000; 53:
1028-39.

23. Mercé |, Galve E, Cucurull E, Garcia del Castillo H, Moya A, Bosch
R et al. Tratamiento de la miocardiopatia hipertréfica obstructive
con estimuylacion bicameral. Utilidad del isoproterenol en la de-
terminacion del intervalo AV 6ptimo. Rev Esp Cardiol.1994; 4:562-
4.



20

Cuadernos de Estimulaciéon Cardiaca

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

Martinez Martinez JG, Ortufio Alcaraz D, Marin Ortufio F Lujan
Martinez J, Ibafiez Criado A, Quiles Llorens JA et al. Marcapasos
bicameral en la miocardiopatia hipertrédfica obstructiva: variacion
del gradiente con ecocardiografia de estrés. Rev Esp Cardiol
1998;51: 51-55.

Gras D, Daubert C, Mabo P Value of cardiac pacing in hypertro-
phic obstructive cardiomyopathy refractory to medical treatment.
Arch Mal Coeur Vaiss. 1995;88(4 Suppl):577-83.

Jeanrenaud X, Schlapfer ], Fromer M, Aebischer N, Kappenberger
L. Dual chamber pacing in hypertrophic obstructive cardiomyo-
pathy: beneficial effect of atrioventricular junction ablation for op-
timal left ventricular capture and filling. Pacing Clin Electrophysiol.
1997;20:293-300.

Gadler E Linde C and Darpo B. Modification of atrioventricular
conduction as adjunct therapy for pacemaker-treated patients with
hypertrophic obstructive cardiomyopathy. European Heart Journal
1998;19:132-8.

Betocchi S, Losi MA, Piscione F, Boccalatte M, Pace L, Golino P et
al. Effects of dual-chamber pacing in hypertrophic cardiomyo-
pathy on left ventricular outflow tract obstruction and on diastolic
function. ] Cardiol. 1996;77:498-502.

Nishimura RA, Hayes DL, lIstrup DM, Holmes DR Jr, Tajik AJ. Effect
of dual-chamber pacing on systolic and diastolic function in pa-
tients with hypertrophic cardiomyopathy. Acute Doppler echo-
cardiographic and catheterization hemodynamic study. ] Am Coll
Cardiol. 1996;27:421-30.

Nishimura RA, Trusty JM, Hayes DL, Ilstrup DM, Larson DR, Hayes
SN et al. Dual-chamber pacing for hypertrophic cardiomyopathy:
a randomized, double-blind, crossover trial. ] Am Coll Cardiol.
1997 Feb;29:435-41.

Linde C, Gadler F Kappenberger L, Rydéen L. Placebo effect of
pacemaker implantation in obstructive hypertrophic cardiomyo-
pathy. PIC Study Group. Pacing In Cardiomyopathy. Am ] Cardiol.
1999;83:903-7.

Maron BJ, Nishimura RA, McKenna W], Rakowski H, Josephson ME,
Kieval RS for the M-PATHY Study Investigators. Assessment of Per-
manent Dual-Chamber Pacing as a Treatment for Drug-Refractory
Symptomatic Patients With Obstructive Hypertrophic Cardiomyo-
pathy. A Randomized, Double-Blind, Crossover Study (M-PATHY)
Circulation. 1999;99:2927-33.

Krejci ], Gregor B, Zemanek D, Vyskocilova K, Curila X, Stepa-
nova R et al. Comparison of Long-Term Effect ofDual-Chamber
Pacing and Alcohol Septal Ablation in Patients with Hypertrophic
Obstructive Cardiomyopathy. The ScientificWorld Journal. http://
dx.doi.org/10.1155/2013/629650

34.

38.

36.

31.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Chang AC(1), Atiga WL, McAreavey D, Fananapazir L. Relief of left
ventricular outflow tract obstruction following inadvertent left ven-
tricular apical pacing in a patient with hypertrophic cardiomyo-
pathy. Pacing Clin Electrophysiol. 1995;18:1450-4.

Rinaldi CA, Bucknall CA, Gill JS. Beneficial effects of biventricular
pacing in a patient with hypertrophic cardiomyopathy and intra-
ventricular conduction delay. Heart 2002;87:e6.

Yufu K, Takahashi N, Ooie T, et al. Improved hypertrophic obstruc-
tive cardiomyopathy by left ventricle apex epicardial pacing. In-
tern Med 2004;43:295-99.

Honda T, Shono H, Koyama J, et al. Impact of right atrial-left ventri-
cular dual-chamber permanent pacing in patients with severely
symptomatic hypertrophic obstructive cardiomyopathy. Circ ]
2005;69:536-42.

Komsuoglu B, Vural A, Agacdiken A, Ural D. Effect of biventricular
pacing on left ventricular outflow tract pressure gradient in a pa-
tient with hypertrophic cardiomyopathy and normal interventricu-
lar conduction. ] Cardiovasc Electrophysiol 2006;17:207-9.
Lenarczyk R, Kowalski O, Kukulski T, Kowalczyk ], and Kalarus Z.
Resynchronization or dyssynchronization—successful treatment
with biventricular stimulation of a child with obstructive hypertro-
phic cardiomyopathy without dyssynchrony. ] Cardiovasc Electro-
physiol 2007;18:542-44.

Rinaldi CA, Kirubakaran S, Bucknall CA, Bostock J, and Gill JS.
Initial Experience of a Cohort of Patients With Hypertrophic Car-
diomyopathy Undergoing Biventricular Pacing. Indian Pacing and
Electrophysiology Journal 2010;11:5- 14.

Lenarczyk R, woz niak A, Kowalski O, SOKAL A, pruszkowska-
skrzep B Sredniawa B et al. Effect of Cardiac Resynchronization
on Gradient Reduction in Patients with Obstructive Hypertrophic
Cardiomyopathy: Preliminary Study. Pacing Clin Electrophysiol.
2011;34:1544-52.

Berruezo A, Vatasescu R, Mont L, Sitges M, Perez D, Papiashvilli G
et al. Biventricular pacing in hypertrophic obstructive cardiomyo-
pathy: A pilot study. Heart Rhythm 2011;8:221-27.

Berruezo A, Penela D, Burgos E Evertz R, Fernandez —Armenta J,
Roca J et al. Optimized pacing mode for hypertrophic cardiom-
yopathy: Impact of ECG fusion during pacing. Heart Rhythm
2015;12:909-16.



21

Estimulacion vagal en la insuficiencia cardiaca.

Situacion actual
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INTRODUCCION: SITUACION ACTUAL
DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA.

En los paises desarrollados aproximadamente
un 2% de la poblacién adulta padece insuficiencia
cardiaca (IC), una prevalencia que aumenta expo-
nencialmente con la edad, pues es inferior al 1%
antes de los 50 afios y posteriormente se duplica
con cada década hasta superar el 8% entre los
mayores de 75 anos. El impacto total de la IC se
Incrementa por su pronostico vital desfavorable a
medio plazo, comparable al de las neoplasias mas
prevalentes. A pesar del constante desarrollo de
nuevas terapias farmacoldgicas y con dispositivos,
la mortalidad por IC ha cambiado poco en los ul-
timos afios'. Segun el estudio de Framingham?, la
mortalidad a 30 dias es de alrededor del 10%, a un
ano del 20-30% vy a los 5 afios de hasta un 45-60%,
empeorando el pronostico tras un periodo de hos-
pitalizacion.

Asi pues, en los préximos afios se prevé un conti-
nuo aumento de su prevalencia, secundario al en-
vejecimiento de la poblacién y a la mejora de la
supervivencia de los pacientes con insuficiencia
cardiaca e Infarto de miocardio. Con dichos cam-
bios asistiremos a un aumento del numero de hos-
pitalizaciones y rehospitalizaciones, con los costes
que ello supone en la calidad de vida individual y
para la sociedad en su conjunto®.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca debe ir
dirigido al tratamiento de sintomas incapacitantes
vy de la causa etioldgica, con estrategias que inte-
rrumpan el proceso de remodelado ventricular.

FISIOPATOLOGIA DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA.
ACTIVACION DEL SISTEMA NERVIOSO
SIMPATICO

La reduccién del gasto cardiaco en la IC activa
una serie de adaptaciones compensadoras que
pretenden mantener la homeostasis cardiovascu-
lar. Una de las adaptaciones mas importantes es
la activacion del sistema nervioso simpatico (SNS),
que tiene lugar ya en las primeras fases de la en-
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fermedad y se acompafia de una inhibicion con-
comitante del tono parasimpatico. Aunque estos
trastornos en el control auténomo se atribuyeron
Inicialmente a la pérdida de los impulsos inhibi-
dores, cada vez se dispone de mas pruebas que
evidencian que los reflejos excitadores también
participan en el desequilibrio autbnomo que apa-
rece enla IC.

En condiciones normales, los impulsos inhibido-
res procedentes de los barorreceptores de pre-
sién del seno carotideo y del cayado adértico, asi
como de los mecanorreceptores cardiopulmona-
res son los principales inhibidores de la activacion
simpatica, mientras que los estimulos procedentes
de los quimiorreceptores periféericos y los meta-
bolorreceptores musculares son sus principales
impulsos excitadores. En los pacientes con IC los
impulsos inhibidores disminuyen y los excitado-
res aumentan, provocando un desequilibrio con el
resultado neto del incremento generalizado de la
actividad simpatica. El aumento del tono simpatico
eleva las concentraciones circulantes de noradre-
nalina (NA), potente neurotransmisor adrenérgico.
La activacién de los receptores alfa-adrenérgicos
aumenta la frecuencia cardiaca (FC) a traves de
su efecto sobre el nodo sinusal y atrioventricular
asi como la contractilidad miocardica mediante
su efecto sobre los ventriculos, conduciendo a un
Incremento del gasto cardiaco. La estimulacién de
los receptores beta-adrenérgicos aflade un debil
efecto motrdpico positivo, asi como vasoconstric-
cibn arterial periférica.

Aunque la NA Incrementa la fuerza de contrac-
ciéon y relajacion y mantiene la presion arterial, ello
genera un aumento de las necesidades energéti-
cas del miocardio, que puede intensificar la isque-
mia cuando el transporte de oxigeno al mismo esta
limitado. El aumento de la actividad del SNS tam-
bién disminuye la variabilidad de la FC (VFC) vy
puede desencadenar taquicardia ventricular o in-
cluso muerte subita cardiaca, en particular en pre-
sencia de isquemia miocardica. De este modo la
activacion del sistema nervioso simpatico, que ini-
clalmente proporciona un efecto positivo, se con-
vierte en un elemento deletéreo a largo plazo*®.
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Figura 1: Sistema CardioFit®, BioControl Medica.

ESTIMULACION VAGAL. MODELOS
EXPERIMENTALES EN ANIMALES

Basandose en ensayos clinicos previos que de-
mostraron que la disminuciéon del tono vagal y el
aumento de la FC predecia una elevada tasa de
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardia-
ca®?, Li et al.® publicaron en el afio 2004 sus pro-
metedores resultados sobre la estimulacion vagal
en ratas que previamente habian desarrollado IC
tras la provocacion de un infarto anterior. El mode-
lo consistia en una estimulaciéon de 10s de dura-
cién cada minuto, con estimulos de una intensidad
capaz de reducir la frecuencia cardiaca en torno
a 20-30 lpm, lo que se tradujo en un incremento
significativo de la funcion sistélica del ventriculo
1zquierdo y una reduccion de la mortalidad des-
de un 50% en el grupo control al 14% en el grupo
de tratamiento tras 140 dias de terapia. Beneficios
similares sobre la FEVI fueron descritos en el mo-
delo canino de Shabba®. Posteriormente, Zhang et
al.!® demostraron en otro modelo canino, sobre el
que se habia inducido IC mediante estimulacion
ventricular a alta frecuencia, que la estimulaciéon
crénica sobre el nervio vago durante 12 semanas
reducia el volumen ventricular e incrementaba la
FEVI de forma significativa.

ESTIMULACION VAGAL. LA EVIDENCIA
EN HUMANOS.

Si bien los estudios preclinicos han sido prome-
tedores, los intentos por demostrar el beneficio de
la estimulacion vagal en humanos con insuficiencia
cardiaca muestran en la actualidad resultados dis-
pares.

El primer estudio de cierta entidad llevado a
cabo sobre humanos evalué como objetivo pri-
marlo la seguridad y tolerabilidad de la estimula-
cién croénica sobre el nervio vago (ECNV) en pa-
clentes en ritmo sinusal, con disfuncién VI severa
(FEVI< 35%) e insuficiencia cardiaca sintomatica,
en clase funcional (CF) [I-IV de la NYHA a pesar de
tratamiento médico éptimo (TMO) al menos en los

3 meses previos. Como objetivo secundario pre-
tendia obtener datos preliminares sobre su efica-
cia clinica'!. Se tratd de un estudio clase I, abierto,
dividido en dos etapas: una primera fase desarro-
llada en un unico centro, que pretendia valorar la
viabilidad del método sobre 8 paclentes, segui-
do de otra multicéntrica (7 centros de Alemania,
Italia, Serbia y Holanda) encargada de evaluar la
seguridad y tolerabilidad de la ECNV mediante el
sistema CardioFit® (BioControl Medical Ltd, Yehud,
Israel. Ver figura 1), compuesto por:

1. Un electrodo intracardiaco bipolar que se im-
planta en VD de manera convencional y de-
tecta el ritmo cardiaco,

2. Un electrodo estimulador bipolar multicon-
tacto, disefiado especificamente a modo de
pulsera de talla ajustable para cada paciente
(5 diametros internos diferentes, desde 2.25
a 3.25 mm), capaz de aplicar simultaneamen-
te pulsos asimeétricos de estimulacién anddi-
ca y catddica con la idea de activar de forma
preferencial las fibras vagales eferentes. El
Implante se realizé mediante incisién latero-
cervical derecha bajo anestesia general,

3. Un neuroestimulador al que se conectan am-
bos electrodos, alojado en un bolsillo subcu-
taneo en la region infraclavicular derecha y
programado para actuar tras un retraso varia-
ble (de 70 a 325 ms) desde la onda R, siempre
que el paciente presente una FC > 55 lpm.

El dispositivo era activado transcurridas de 2 a 4
semanas después del implante, programando una
estimulacion inicial de 5 mA de amplitud y una fre-
cuencia de un pulso por latido cardiaco durante un
periodo de actividad de 2s (ON), seguido de una
pausa de 6s (OFF). A continuacién se iniciaba la
fase de titulacion: durante un periodo de 3 semanas
los pacientes asistian en 3 ocasiones cada semana
para aumentar la amplitud del impulso, en saltos
de 0,2 mA hasta un méaximo de 1 mA por sesién, al
mismo tlempo que se alargaban también de forma
progresiva los tiempos ON/OFFE, hasta un maximo
de 10 y 30 s respectivamente; en ambos casos li-
mitados por la aparicién de disconfort secundario
a la estimulacion (tos, disfonia o dolor). El ciclo de
trabajo maximo preestablecido no debia superar
el 25% (relacién entre el tiempo ON y OFF).

Las visitas de seguimiento se establecieron al
mes, a los 3 y los 6 meses de la finalizacion del
periodo de optimizacién o titulacion de la terapia y
en ellas los paclentes se sometian a interrogacion
sobre los sintomas o efectos adversos, cuestiona-
rios de calidad de vida, exploracion fisica, ECG de
12 derivaciones, test de los 6 minutos de marcha
(T6M), analitica de sangre, ecocardiograma trans-



Estimulacion vagal en la insuficiencia cardiaca

23

toracico y holter de 24h, procediendo a realizar
modificaciones en la estimulacién si era preciso.
Tras la tltima visita, a los pacientes se les ofrecio la
posibilidad de continuar con el seguimiento hasta
completar 12 meses, repitiendo la bateria comple-
ta de pruebas previamente detallada.

Finalmente fueron reclutados 32 pacientes, lo-
grando el implante del sistema Cardiolit en todos
ellos. La intensidad de la estimulacion alcanzada al
final de la fase de estimulacién fue de 4.1 £ 1.2 mA,
limitando su incremento, en la mayor parte de los
casos, la aparicion de disconfort o dolor (72%).
Ocurrieron dos efectos adversos destacables: un
episodio de edema agudo de pulmodn, resuelto
mediante terapia convencional, y una revision qui-
rurgica de la conexién de los electrodos al neuro-
estimulador. Tres pacientes fallecieron durante el
estudio debido a alcanzar la fase terminal de su
patologia.

En cuanto a los resultados, los pacientes mejora-
ban significativamente su CF en al menos un es-
tadio de reduccién a los 3 meses de seguimiento,
manteniéndose a los 6 meses (56% y 59%, respec-
tivamente, p<0.001); la calidad de vida, evaluada
mediante el cuestionario Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire (MLWHF) se compor-
t6 de la misma manera (49+17 a los 3 meses y
32%19 alos 6 meses), asi como el T6M (411+76
m y 470+ 99 m). Los parametros ecocardiografi-
cos volumen telesistélico del ventriculo izquierdo
(VTSVI) vy fraccién de eyecciéon del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) experimentaron una mejoria sig-
nificativa (de 103+35 ml y 22+ 7% a nivel basal
hasta 89+38 mly 2918 % a los 6 meses respecti-
vamente, p =0.02 y p <0.001), no asi el volumen te-
lediastolico del VI (VTDVI), p= 0.44. El seguimiento
prolongado a 12 meses de 23 pacientes demostro
la durabilidad de los efectos, manteniendo la mejo-
ra en FEVI, calidad de vida, TM6 y CF NYHA.

Aun activo en fase de seguimiento, el ANTHEM-HF
(Autonomic Neural Regulation Therapy to Enhance
Myocardial Function in Heart Failure)'? es un en-
sayo clinico llevado a cabo en 10 centros de India,
consistente en la evaluacion de la eficacia y se-
guridad del sistema ART (Generador Demipulse
Model 103, electrodo Perennia FLEX Model 304,
de Cyberonics.), un tratamiento de regulacién del
sistema nervioso auténomo (SNA) a traves de la
estimulacion del nervio vago izquierdo (ENV-I) o
derecho (ENV-D) de pacientes con IC y FEVI re-
ducida.

El objetivo primario de seguridad valora la inci-
dencia de eventos adversos debidos al procedi-
miento de implante o al propio dispositivo. El even-
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Figura 2. Diagrama consorte del estudio ANTHEM-
HF para la terapia de estimulacion vagal como tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca’®. Modificado
de Premchand et al.

to primario de eficacia evalua los cambios en la
FEVI y el VISVI tras 6 meses de seguimiento. Los
objetivos secundarios incluyen las diferencias en-
tre los diametros telesistolico y telediastdlico del
VI (DTDVI y DTSVI, respectivamente), CF de la
NYHA, el cuestionario MLWHE FC media y varia-
bilidad de la FC durante 24 horas en holter ECC y
en los biomarcadores de laboratorio NT-proBNP y
PCR-US a los 3 y 6 meses desde la fase de titula-
cién de la terapia.

Los primeros resultados fueron publicados en
noviembre de 2014': 60 pacientes en CF II-1II de
la NYHA, con FEVI <40%, DTDVI entre 50-80 mm,
y ORS > 150 ms, que recibian TMO durante los 3
meses previos, se les implantd un sistema de ENV,
asignandolos al lado izquierdo ( ENV-I n=31) o
derecho ( ENV-D n=29) siguiendo una distribu-
cion 11! (Ver figura 2).

La implantacion del dispositivo se llevd a cabo
con éxito en todos los pacientes y el dispositivo fue
activado transcurridos 15+ 3 dias desde el implan-
te, inicialmente con una estimulacién de 130 ms de
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Figura 3. Sistema Precision, Boston Scientific®.

duraciéon y 10 Hz de frecuencia, en un ciclo de 14 s
de actividad (ON) y 66 s de inactividad (OFF). El
98% de los pacientes asistieron a lo largo de las
10 semanas siguientes a visitas clinicas sucesivas
para ajustar la estimulacién de manera individuali-
zada, mediante saltos graduales de 0,25 mA, hasta
conseguir una estimulacién crénica bien tolerada
con un pulso de 250 ms de duracién, 10 Hz de fre-
cuencia y entre 1,5 y 3 mA de amplitud, evitando
la aparicion de efectos secundarios y cambios
agudos enla FC. Al finalizar los 6 meses de segui-
miento inicial, la intensidad media de la estimula-
cion era de 2.0+£0.6 mA (1.76£0.5 mA en el lado
derecho y 2.3+ 0.6 mA en el lado izquierdo).

En cuanto a la seguridad del dispositivo, los acon-
tecimientos adversos relacionados que se produ-
jeron, con frecuencia después del ajuste de la esti-
mulacién, fueron disfonia transitoria leve, tos y dolor
orofaringeo, con incidencia similar entre ENV-I y
ENV-D. Entre los 21 efectos adversos graves tan
solo uno fue atribuido al dispositivo (ictus de perfil
isquémico durante el implante) y 3 pacientes falle-
cieron durante el estudio (mortalidad 5%).

Respecto a la eficacia tras 6 meses de tratamien-
to, la FEVI present6 una mejoria absoluta del 4,5%
(IC 95%, 2.4-6.6%), el VISVI -4,1 ml (-9 a -0.8 ml,
IC 95%) y el DTSVI mejoré en -1.7 mm (-2.8 a-0.7
mm, IC 95%);1a VFC aument6 en la muestra global
17 ms de media (95% CI, 6.5 a 28 ms). S1 atende-
mos a las variables clinicas, la distancia recorrida
en el T6M mejord una media de 56 m (IC 95%, 37
-15) y la CF de la NYHA mejoro6 respecto al valor
basal en el 7T7% de los pacientes, sin que ningu-
no experimentase empeoramiento. La valoraciéon
en el cuestionario MLHFQ mejoré 18 puntos de
media en la poblacion global (95% CI, -21 a -16).
Los cambios en los niveles de NT-proBNP fueron
marcadamente variables, con intervalos de con-
flanza amplios, no valorables. Los niveles de PCR-
US se redujeron de manera significativa, 2.9 mg/dl
de media en la muestra global. No se detectaron
diferencias estadisticamente significativas en los
resultados en funcién de la localizacion de la es-

timulacién, 1zquierda o derecha, aunque si existe
tendencia a una mayor respuesta a la ENV-D.

El ensayo NECTAR HF (The Neural Cardiac The-
rapy for Heart Failure)!*, llevado a cabo en 27 cen-
tros europeos, es el primer estudio aleatorizado,
doble ciego y con un brazo de terapia simulada
disefiado para evaluar la seguridad de la ENV y
su efecto sobre el remodelado, la funcién cardia-
ca, la capacidad de ejercicio, la calidad de vida y
los biomarcadores en pacientes con IC sintomatica
(CF II o IIT de la NYHA) con disfuncion VI severa
(FEVI<35%) a pesar de TMO segun las guias de
practica clinica actuales de la Sociedad Europea
de Cardiologia en los 30 dias previos.

Entre los criterios de exclusiéon: FA persistente o
permanente, terapia de resincronizacion instaura-
da desde hace menos de un afio o QRS > 130 ms,
diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2 de mas de 5 afios
de duracién, apnea del suefio, IC de causa reversi-
ble quirtrgicamente, ingreso reciente por IC (<30
dias) o por IAM (>90 dias) o enfermedad renal ter-
minal con indicacién de terapia renal sustitutiva

El objetivo primario esta representado por la re-
duccion del DTSVI desde la visita inicial hasta los
6 meses de tratamiento. Los objetivos secundarios
inclufan los cambios en VTSVI, FEVI, VO, pico, NT-
pProBNP variabilidad de la FC (atendiendo a SDNN
v SDANN y RMSSD), CF v calidad de vida (cuestio-
narios MLWHF y SF-36)

A todos los pacientes incluidos en el estudio se
les implantdé un electrodo helicoidal autoexpan-
dible en la regién cervical, alrededor del nervio
vago derecho, conectando el extremo terminal a
un generador de impulsos alojado en un bolsillo
subcutaneo. Posteriormente fueron aleatorizados a
grupo tratamiento o control con una frecuencia 2:1

(Ver figura 3).

El protocolo para decidir la estimulacién adapta-
da a cada paciente consistia en un aumento pro-
gresivo de la amplitud de la estimulacion hasta
que se alcanzaba la maxima dosis permitida para
estimulacion crénica (fijada en 4 mA) o el pacien-
te experimentaba efectos indeseables derivados,
tales como dolor de cuello o tos. No obstante, se
recomendaba una estimulacion de 20 Hz y 300 ms
de duracién activa durante 10s e inactiva los 50s
sigulentes. En los pacientes del grupo control la
estimulacion fue suspendida tras esta primera visi-
ta en orden de mantener el cegamiento. Posterior-
mente, 3 nuevas visitas para titular la dosis eran lle-
vadas a cabo en los 30 dias siguientes. Tras ello se
abria una ventana de 6 meses de seguimiento, con
visitas programadas a los 3 y 6 meses para control
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Figura 4. Diagrama consorte del estudio NECTAR-HF para la terapia de estimulacién vagal como tratamiento
de la insuficiencia cardiaca. Modificado de Zannad et al*®.

del dispositivo, deteccién de efectos adversos y
seguimiento de objetivos (Ver figura 4).

Aun en curso en la actualidad, los resultados pre-
liminares tras los 6 meses inicliales de seguimiento
fueron presentados en Septiembre de 2014, coin-
cidiendo con el congreso anual de la Sociedad Eu-
ropea de Cardiologia'®. De los 96 pacientes porta-
dores del dispositivo, 87 tenfan datos analizables
para el objetivo primario, sin que se demostrase
diferencia significativa en el cambio del DTSVI en-
tre ambos grupos (4.9+0.8 cm en el grupo porta-
dor de la terapia frente alos 5.1 + 0.8 cm del grupo
control, p= 0.60). Tampoco se objetivd mejoria sig-
nificativa en el resto parametros ecocardiograficos
(DTDVI p=0.84, FEVI p=0.27) , VO, pico (p=0,26)
ni NTproBNP (p=0,41) . Si se evidencié una mejo-
ria estadisticamente significativa en la calidad de
vida evaluada mediante el cuestionario MLWHF

(p=0,049), clase funcional de la NYHA (p=0,032)
y SF-36 PC (p=0,016) en el grupo terapia. La tasa
de infecciones fue del 7,4% (7 infecciones, requi-
riendo explante del dispositivo en 3 de los casos).

En la actualidad, tras los alentadores resultados
del estudio previamente desarrollado con el siste-
ma Cardiofit, un creciente numero de pacientes se
encuentran participando en el estudio INOVATE-
HF (INcrease Of Vagal TonE in Heart Failure study,
www.clinicaltrials.gov, NCT01303718)*°. Iniciado
en el ano 2011, tiene previsto reclutar a 650 pa-
clentes alo largo de 80 centros de EEUU y Europa.
Se trata de un ensayo clinico multicéntrico interna-
cional diseniado para evaluar la seguridad y efica-
cla de dicho sistema de ENV. Para ello aleatoriza
a los pacientes con funcion ventricular <40%, en
CF III de la NYHA, ritmo sinusal y QRS estrecho
(<120 ms) con una distribucion 3:2 entre el siste-
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Figura 5. Diagrama consorte del estudio INOVATE-HF para la terapia de estimulacién vagal como tratamiento
de la insuficiencia cardiaca Modificado de Hauptman et al®.

ma implantable de estimulacion del nervio vago
y TMO frente a TMO s¢lo. Dentro de los 21 dias
sigulentes a ser incluidos en el protocolo tiene lu-
gar el implante del dispositivo, de manera similar
a la descrita previamente. Transcurrido un mes los
pacientes acuden a multiples visitas programadas
a lo largo de 4 semanas: en el grupo de terapia
con el dispositivo. Estas van dirigidas a la titulacion
v ajuste de parametros, de forma individualizada
y estrechamente monitorizada, con €l objetivo de
conseguir una dosis de estimulacién comprendida
entre los 3,5-5.5 mA, nuevamente limitada por los
efectos colaterales referidos. El grupo de pacien-
tes sometidos a tratamiento unicamente con tera-
pla farmacologica convencional desarrolla en este
periodo visitas clinicas presenciales y telefonicas.
Finalizados estos dos periodos, ambos grupos son
evaluados clinicamente en intervalos de 3 meses

durante los siguientes 18 meses, visitas en las que
se realizan ecocardiogramas seriados, T6M, cues-
tionarios de calidad de vida, ECG e Interrogacion
del dispositivo. Por ultimo, una vez completado el
periodo de seguimiento de 18 meses los pacien-
tes seran revisados en intervalos de 6 meses (ver
figura 5).

El objetivo primario de eficacia esta compuesto
por el tiempo transcurrido hasta la primera hos-
pitalizacion no planeada por IC y mortalidad por
cualquier causa. El objetivo primario de seguridad
consta de 2 co-objetivos: >75% de pacientes libres
de complicaciones relacionadas con el dispositivo
a 90 dias desde el implante del mismo y el tiempo
trascurrido hasta el primer evento de mortalidad
por todas las causas o complicacion de cualquier
tipo. Se definen 6 objetivos secundarios, que in-
cluyen: mortalidad por todas las causas, mortali-
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dad de causa cardiovascular, eventos adversos
de interés o complicaciones debidas/relaciona-
das con el dispositivo, tiempo transcurrido hasta
la hospitalizacién por mnsuficiencia cardiaca o por
cualquier causa, n° de dias de supervivencia y li-
bres de hospitalizacion, cambios en las medidas
ecocardiograficas (estructurales y funcionales), en
los cuestionarios de calidad de vida Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) y EQ-8D,
asi como en la CF de la NYHA a los 12 meses de
seguimiento. A pesar de que en el estudio piloto
no se evidenciaron interacciones entre dispositivos
en los pacientes portadores de un desfibrilador
automatico implantable, de forma adicional en el
estudio actual seran evaluados tanto los choques
como las terapias, ya sean adecuados o inadecua-
dos, tras 12 meses de seguimiento.

Los resultados definitivos se espera estén dis-
ponibles al concluir el afio 2015, con el objeto de
conseguir la aprobacion para el implante del dis-
positivo por parte de la FDA en los pacientes can-
didatos. La sociedad cientifica por su parte, espera
concluir resultados certeros a cerca de la efectivi-
dad de esta controvertida terapia.

CONCLUSIONES

Desde un punto de vista conceptual y apoyado
en estudios preclinicos, la estimulacién del nervio
vago en pacientes con insuficiencia cardiaca como
terapia complementaria al TMO segun las guias de
practica clinica vigentes parece ser un nuevo ca-
mino a recorrer en los proximos afios. Si bien los
resultados iniciales tras su aplicacion en los prime-
ros pacientes resultan ambiguos, son multiples las
razones que justificarian tales diferencias, por lo
que resultaria precipitado considerarla un fracaso,
con la evidencia cientifica recogida hasta la fecha,
siendo necesario profundizar en la Investigacion.

Una respuesta positiva repetida de forma cons-
tante en los estudios analizados es la mejora de la
clase funcional y de la calidad de vida evaluada
mediante diversos cuestionarios, aunque en su va-
loracién es necesario tener en cuenta el caracter

subjetivo de las mismas y la dificultad para el ce-
gamiento en los grupos de terapia activa, aunque
de forma paralela se suele observar una mejora
en el T6M.

Una de las potenciales razones para la falta de
beneficio en los objetivos analizados en el estudio
NECTAR HF puede ser que el modelo de estimula-
cion empleado no sea el apropiado para la estimu-
lacién vagal en humanos, ya que existen multitud
de parametros que pueden influir en conseguir
una estimulacion adecuada, tales como: frecuen-
cia, amplitud, ciclo, punto en el ciclo cardiaco y
activacion aferente o eferente. El nervio vago esta
compuesto por fibras mielinicas A y B y amielini-
cas tipo C, estando establecido que es necesario
estimular a las fibras tipo B para conseguir una
respuesta cardiaca. La estimulacién umbral nece-
saria para activar cada tipo de fibra nerviosa es
diferente, dependiente del diametro de la misma y
de sl se encuentra o no mielinizada. Investigacio-
nes previas indican que una corriente minima de 2
mA es la requerida para la activar las fibras tipo B,
logrando estimular mayor numero de fibras cuan-
to mayor es la intensidad aplicada, aunque como
sabemos ésta se ve limitada por el disconfort que
asocia el paciente. Entre los estudios presentados,
la estimulacién de menor intensidad fue a llevada
acabo en el NECTAR HE donde el 70% de los pa-
clentes fueron tratados con <1,5 mA. Resulta por
tanto evidente que el modelo de aplicaciéon de la
terapia y sus dosis aun continuan siendo tema de
debate.

Por otra parte, el seguimiento a 6 meses puede
ser demasiado corto para evidenciar cambios en
el remodelado cardiaco, por lo que nuevos resul-
tados tras un periodo de seguimiento prolongado
podrian hacernos reconsiderar el valor de la te-
rapia. Ademas, el hecho de que la mayoria de los
pacientes del grupo control presentasen una res-
puesta adecuada unicamente con terapia farmaco-
légica puede estar evidenciando que los pacien-
tes seleccionados para el estudio no constituyen el
perfll de riesgo que mas podria beneficiarse de la
terapia.

BIBLIOGRAFIA

1. Sayago I, Garcia F Segovia ]. Epidemiologia de la insuficien-
cla cardiaca en Espafia en los ultimos 20 afios. Rev Esp Cardiol.
2013;66(8):649-656.

2. Levy D, Kenchaiah S, Larson MG, Benjamin EJ, Kupka M], Ho
KK, Murabito JM, Vasan RS. Long-term trends in the inciden-
ce of and survival with heart failure. N Engl ] Med. 2002 Oct 31;
347(18):1397-402.

3. Bui AL, Horwich TB, Fonarow GC. Epidemiology and risk profile of
heart failure. Nat Rev Cardiol. 2011 January; 8(1): 30-41

4. Mann DL. Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca. En: Bonow
RO. Braunwald E. Tratado de Cardiologia. Vol 1. 9 ed. Espafia: El-
sevier; 2013. 493-548.

5. Triposkiadis F, Karayannis G, Giamouzis G, et al. The sympathetic
nervous system in heart failure physiology, pathophysiology, and
clinical implications. ] Am Coll Cardiol. 2009;54:1747-1762.

6. La Rovere MT, Bigger JT Jr, Marcus FI, Mortara A, Schwartz PJ. Ba-
roreflex sensitivity and heart-rate variability in prediction of total
cardiac mortality after myocardial infarction. ATRAMI (Autonomic



28

Cuadernos de Estimulaciéon Cardiaca

10.

11.

12.

13.

Tone and Reflexes After Myocardial Infarction) Investigators. Lan-
cet 1998 Feb 14;351(9101):478-84.

CIBIs II Investigators. The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II
(CIBIS-II): a randomised trial. Lancet. 1999 Jan 2;353(9146):9-13.
Li M, Zheng C, Sato T, Kawada T, Sugimachi M, Sunagawa K. Vagal
Nerve Stimulation Markedly Improves Long-Term Survival After
Chronic Heart Failure in Rats. Circ 2004;109:120-124.

Sabbah HN, llsar I, Zaretsky A, Rastogi S,Wang M, Gupta RC. Vagus
nerve stimulation in experimental heart failure. Heart Failure Rev
2011;16:171-178-

Zhang'Y, Popovic ZB, Bibevski S, Fakhry I, Sica DA, Van Wagoner
DR, et al. Chronic Vagus Nerve Stimulation Improves Autonomic
Control and Attenuates Systemic Inflammation and Heart Failure
Progression in a Canine High-Rate Pacing Model. Circ Heart Fail.
2009; 2: 692-699.

De Ferrari GV, Crijns H, Borggrefe M, Milasinovic G. Smid ], Zabel
M et al. Chronic vagus nerve stimulation: a new and promising
therapeutic approach for chronic heart failure. Eur Heart J (2011)
32, 847-855.

Dicarlo L, Libbus I, Amurthur B, Kenknight BH, Anand IS. Auto-
nomic regulation therapy for the improvement of left ventricular
function and heart failure symptoms: the ANTHEM-HF Study. ] Car-
diac Failure 2013;19:655-660.

Premchand RK, Sharma K, Mittal S, Monteiro R, Dixit R, Libbus I et
al. Autonomic regulation therapy via left or right cervical vagus
nerve stimulation in patients with chronic heart failure: results of
the ANTHEM-HF trial. ] Cardiac Fail 2014;20:808- 816.

14.

De Ferrari GV, Tuinenburg AE, Ruble E, Brugada ] Klein H, But-
ter C. Rationale and study design of the NEuroCardiac TherApy
foR Heart Failure Study: NECTAR-HFE Eur ] Heart Fail (2014) 16,
692-699.

. Zannad E, De Ferrari GV, Tuinenburg AE, Wright D, Brugada J, But-

ter C et al. Chronic vagal stimulation for the treatment of low ejec-
tion fraction heart failure: results of the neural cardiac therapy for
heart failure (NECTAR-HF) randomized controlled trial. Eur Heart
J. 2015 Feb 14;36(7):425-33.

. Hauptman PL, Schwartz PJ, Gold MR, Borggrefe MR, Van Veldhui-

sen DJ, Starling RC et al. Rationale and study design of the INcrea-
se Of Vagal TonE in Heart Failure study: INOVATE-HE Am Heart |
2012;163:954-962.



29

Utilidad del electrocardiograma en el
seguimiento de la terapia de resincronizacion

cardiaca

José L. Morifiigo Mufioz, Javier Jiménez Candil, Jesus Hernandez Hernandez

Unidad de Arritmias. Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario. Salamanca

INTRODUCCION

La terapia de resincronizaciéon cardiaca (TRC) esta
indicada en paclentes con insuficiencia cardiaca
crénica en clase funcional II, III y IV ambulatoria,
a pesar de tratamiento médico adecuado, fraccion
de eyecciodn inferior o igual al 35%, electrocardio-
grama (ECG) en ritmo sinusal con morfologia de
bloqueo de rama izquierda (BRI) y asincronia ven-
tricular definida por un QRS > 120 ms (> 150 cuan-
do no presentan morfologia de BRI). En esta pobla-
cién, la TRC mejora los sintomas, la capacidad de
gjercicio, la calidad de vida, la funcion ventricular y
reduce las hospitalizaciones por insuficiencia car-
diaca y la mortalidad!?. La estimulacién cardiaca
mediante TRC consiste en una estimulacion simul-
tanea de ventriculo derecho (VD) e izquierdo (VI),
obtenida esta ultima mediante un cable que se si-
tia, a través del seno coronario (SC), idealmente
en una vena lateral o posterolateral.

En la literatura se encuentran publicaciones en
las que se estudia la utilidad del ECG a la hora de
decidir la indicacion de TRC, sin embargo, no son
tantas las dedicadas al papel del ECG tras la TRC,
posiblemente porque los trabajos se han enfocado
hacia la utilizacion de la ecocardiografia y el mane-
jo de los algoritmos de los dispositivos. Se han es-
tudiado los predictores de una respuesta adecua-
da alaTRC, entre ellos, el ECG tras la estimulacion,
que ha demostrado en varios estudios su beneficio
cuando se evalua el acortamiento del ORS en rela-
cién con la duraciéon del QRS previo.

EnlaTRC, las posibles localizaciones del cable en
el SC se asocian con diferentes patrones electro-
cardiograficos, lo que complica la confirmacion de
la captura biventricular efectiva, motivo por el que
se han elaborado algoritmos que utilizan el ECG
para localizar el punto de estimulacidn, asi como
para indicar la pérdida de captura de VI y la causa
de dicha pérdida. También el ECG puede ayudar
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a optimizar el dispositivo, fundamentalmente en los
pacientes no respondedores, que pueden llegar a
ser un 30% de los casos®.

En resumen, el ECG postimplante va a permitir
predecir la probabilidad de una respuesta clinica
adecuada, va a ayudar a valorar si la localizacion
del cable ha sido la correcta (mediante los distin-
tos patrones del ECG obtenidos segun la posicion
del mismo) a detectar la pérdida de estimulacion
del cable de VI y la causa que la origina, y final-
mente, va ayudar a optimizar el dispositivo sin ne-
cesldad de utilizar el ecocardiograma.

LOCALIZACION DEL CABLE DEVI CON
EL ECG

La evaluaciéon de un dispositivo de TRC hace
obligatorio realizar ECCs durante el seguimiento.
Guidici et al. demostraron que el ECG durante la
estimulacion aislada del VI desde una vena poste-
rior o posterolateral se expresa con una onda R alta
en derivaciéon V1 y un eje situado en el cuadrante
inferior derecho (menos comunmente en el cua-
drante derecho superior); cuando la estimulacion
es apical, las derivaciones V4-V6 presentan ondas
negativas mientras que si el cable se localiza en
zonas basales enV4-V6 se obtendran generalmen-
te complejos positivos.

Un ECG con un patréon de bloqueo de rama dere-
cha se registrd invariablemente durante la estimu-
lacion en 125 pacientes ambulatorios consecutivos
con marcapasos biventricular y cable izquierdo
en venas posterolaterales y laterales. Sin embargo,
cuando el cable de VD no esta en el apex de VD,
sino en €l tracto de salida, el ORS en la derivacion
V1 es a menudo negativo y puede asoclarse una
desviacion del eje a la derecha (Figura 1).

Los mismos autores evaluaron especificamente
la morfologia cuando el cable izquierdo estaba
colocado en la gran vena cardiaca (GCV) y vena
cardiaca media (VCM). Si la estimulacién se ori-
ginaba desde ellas se obtenia una morfologia de
bloqueo de rama izquierda sin o con R minima en
derivacionV1 enla mayoria de pacientes y mas ra-
ramente, una morfologia con R>S en derivacién V1.
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Figura 1. ECG correspondiente a estimulacién biventricular con el cable de ventriculo derecho posicionado

en el tracto de salida de ventriculo derecho.

Figura 2 ECG correspondiente a estimulacién biventricular con el cable del seno coronario alojado en vena

cardiaca media.

En una posicién mas distal enla GCV se originé un
patrén de bloqueo de rama izquierda en todos los
pacientes (Figura 2). Todos los cables colocados
en la vena cardiaca media dieron lugar a un BRI*.

Ploux et al. evaluaron los ECG de pacientes con
TRC para disefiar un algoritmo (Figura 3) que per-
mitiese averiguar el punto de estimulacién en VI
dividiendolo en 4 zonas: posterior, lateral, inferior
y anterior. Una Onda R en derivacién V1 proporcio-
na 3 posibilidades: posterior, lateral e inferior. La

diferenciacion de las dos primeras posibilidades
es poco importante clinicamente pero conocer
una posicién inferior puede ser Util, y esta nunca se
asocia con una V6 positiva. La mayoria de pacien-
tes con el cable en vena anterior presentaban un
complejo QS en derivacién V1 (y con menos fre-
cuencia un complejo rS). Este algoritmo tiene una
alta sensibilidad, especificidad y valor predictivo,
pero omite las causas de un complejo QRS nega-
tivo en V1 con cables correctamente alojados en
venas posteriores o laterales®.
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Figura 3. Algoritmo para localizar la posicion del cable en el seno coronario segun la morfologia de la deriva-
cion V1 en el ECG. ECG: electrocardiograma. VI: Ventriculo izquierdo. Modificado de Ploux S et al®.

PERDIDA ESTIMULACION DE VI CON
ELECG

La captura biventricular eficaz es obligatoria
para el éxito de la TRC, por lo cual la pérdida de
la estimulacién de VI debe ser diagnosticada rapi-
damente. El ORS durante la estimulacion biventri-
cular es, a menudo, mas estrecho que el de la esti-
mulacion monocameral. Salvo que haya fusion, un
ORS estrecho implica la despolarizacion del VD y
VI. Por lo tanto, la medicién de la duraciéon del QRS
durante el seguimiento es util en el analisis de la
captura biventricular apropiada. Si con la estimula-
cién biventricular el ECG es practicamente similar
al registrado con ritmo aislado de VD o VI y no se
encuentra la causa, se debera concluir que uno de
los cables no esta contribuyendo a la despolariza-
cién biventricular.

La morfologia y duracion del ORS en el ECGC
post-implante debera mantenerse estable si no
hay cambios de programacion, por lo que la reali-
zacion de ECG periddicamente puede indicar si el
cable de VI se ha desplazado®.

Una onda R dominante en derivacion V1 es lo ha-
bitual con un cable correctamente alojado; otras
morfologias durante la estimulacion biventricular
son varlables. Habitualmente se clasifica la mor-
fologia QRS en derivacion V1 como predominan-
temente positiva, isodifasica o negativa. Una onda
Rpositiva (R/S >1) durante la estimulacion biventri-
cular simultanea casi siempre indica captura tem-
prana de VI. También un complejo isodifasico en

derivacién V1 suele indicar la activacion tanto de
VI vy VD con suficiente despolarizacion miocardica
a través del canal de VI. Potencialmente problema-
ticos son los pacientes que exhiben un complejo
ORS predominantemente negativo (en particular
un complejo QS), que indicara una pobre contri-
bucién del VI con activacion predominante del VD.
La presencia de ondas Q no son infrecuentes en las
derivaciones laterales (sin que eso indique la pre-
sencia de infarto de miocardio anteroseptal), pero
la pérdida de la onda Q en la derivaciéon I durante
la estimulacion biventricular se ha sehalado como
predictivo de pérdida de captura de VI7.

El primer algoritmo publicado que permite iden-
tificar la ausencia de estimulacion en VI inicamen-
te conun ECG, se estudio en pacientes con BRI pre-
vio y cable colocado en apex de VD, obteniendo
una sensibilidad del 94% y una especificidad del
93% (Figura 4). El algoritmo se basa en la morfolo-
gia obtenida en las derivaciones DI y V1. Cuando
se activa el VI, el principal vector se dirige hacla
la derivacion V1. Debido a que siempre hay fusion
con el ventriculo derecho en la estimulacion apical,
un patrén en derivacién V1 con bloqueo completo
de rama derecha es muy raro. Sin embargo, encon-
tramos que un R/S > de 1 nos indica captura ventri-
cular izquierda. Si la deflexion es principalmente
negativa en VI, habra que evaluar DI; el gje sera
negativo en DI si el vector se dirige desde izquier-
da a derecha indicando estimulacién desde VI. En
caso de que no se cumplan estas condiciones nos
indicara pérdida de captura ventricular izquierda.
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Figura 4. Algoritmo para identificar el fallo de cap-
tura de ventriculo izquierdo en el 90% de pacien-
tes segun la morfologia de DI y V1. Modificado de
Amman et al®.

El algoritmo identificoé correctamente la estimula-
cién biventricular en el 100% de los pacientes con
implantes en la ramas diagonales de la vena car-
diaca anterior, el 100% de los cables en la vena
cardiaca media, y 90% de los cables en la parte
posterior y las venas marginales izquierdas. Debi-
do a que el sitio idéneo para la colocacion de los
cables del ventriculo izquierdo es la vena en la que
la activacién eléctrica ventricular izquierda es mas
retrasada (posterior y marginal), el algoritmo ayu-
daria a identificar correctamente, en al menos el
90% de los pacientes, una estimulaciéon adecuada®.

En una serie de mas de 100 casos, se encontrd
que durante la estimulaciéon biventricular con la
estimulacion en el tabique derecho o en el trac-
to de salida y el cable de VI en vena posterior o
posterolateral, la derivacion V1 suele ser negativa
v el eje esta hacia el cuadrante inferior derecho,
lo que crea un problema diagnostico ya que esta
morfologia puede parecerse a la estimulacion mo-
nocameral aislada de VD, imitando la pérdida de
estimulacion VI°,

Un complejo negativo en derivaciéon V1 durante
la estimulacion biventricular con el cable en apex
de VD, puede ser causada por una colocacion in-
correcta de la derivacién V1 (demasiado alta en el
térax), implante del cable izquierdo en vena media
o anterior, falta de captura de VI, dislocacién del
electrodo del VI dentro del SC, latencia pronuncia-
da, fusién con el ritmo intrinseco, desplazamiento
de VI a VD y anomalias graves de la conduccion

dentro del miocardio del ventriculo izquierdo (por
lsquemia, cicatrices, etc.), siendo este ultimo, un
diagnostico de exclusion. Con una onda R no domi-
nante en derivacion V1, programar el intervalo VV
con VI previo a VD puede cambiar la morfologia
a una onda R dominante, lo que confirma el diag-
noéstico de latencia prolongada o retraso de con-
duccién intramiocardica y excluye disfunciéon del
cable o desplazamiento del cable de VI. La com-
binacién de un gje superior derecho y una onda R
dominante en derivacion V1 no es diagnostica de
estimulacion biventricular puesto que la estimula-
cién aislada de VD también puede ocasionarla.

En los pacientes con ritmo sinusal y un PR corto,
un estrechamiento significativo del ORS puede in-
dicar una fusién y debe acortarse progresivamen-
te el intervalo AV o estimular a mayor frecuencia
que el ritmo basal para detectarla. Una respuesta
suboptima de la TRC en presencia de fusién, sin
otra causa evidente, obliga a reprogramar el re-
traso AV.

El intervalo entre el estimulo y el inicio del com-
plejo ORS se denomina latencia. Durante la estimu-
lacion derecha el intervalo normalmente mide mas
de 40ms y es rara una latencia prolongada, que es
mas frecuente durante estimulacion izquierda. Las
posibles explicaciones para intervalos de latencia
mas largos durante la estimulacién VI son la distan-
cla mas lejana del cable al sistema His-Purkinje, el
tejido v grasa epicardica interpuesta, refractarie-
dad prolongada, cicatrices, isquemia e hiperpota-
semia. Una latencia prolongada (>40ms) retrasa
la despolarizaciéon y aparecera un ECG dominado
por la estimulacion de VD con imagen de bloqueo
de rama izquierda. Un complejo QRS negativo
(particularmente un complejo QS) en derivacion
V1 debe hacer sospechar una latencia prolongada,
una situacion donde la optimizacion del intervalo
VV sera especialmente beneficiosa. Los intervalos
de latencia tienden a ser ligeramente mas cortos
en pacientes con cables bipolares en comparacion
con unipolares. Los pacientes con intervalo de la-
tencia <40ms rara vez conservan un patréon de
bloqueo de rama izquierda en derivacion V1 des-
pués de la optimizacién del intervalo V-V'°,

Adelantar la estimulacién del VI en pacientes con
cables unipolares puede ser imposible en algu-
nos pacientes cuando la pérdida de la captura se
produce por encima del umbral anddico. Por otro
lado, se ha visto que los pacientes con latencia pro-
longada y un dispositivo biventricular antiguo sin
programabilidad del intervalo V-V pueden obtener
una mejor respuesta hemodinamica con estimula-
cion de VI aislada'!.
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de captura del ventriculo izquierdo y las maniobras a

realizar para detectarlas (explicacién en el texto). AV: auriculoventricular; VI: ventriculo izquierdo. ACIM: alte-
racién conduccion intramiocérdica. Modificado de Barold et al'“.

Algunos sistemas de TRC funcionan mediante el
electrodo de la punta del cablee de VI como cato-
do vy el electrodo proximal del cable de VD bipolar
como anodo, en una disposicion llamada pseu-
dobipolar. Esta disposicion crea un anodo comun
tanto para VD como VI. La estimacién anodica se
puede producir con una salida de voltaje alta de VI
y también durante la estimulacién biventricular!2,
Aunque una captura anddica no deberia ser un
problema serio, existe algun caso aislado en que
ha provocado deterioro de funcidn ventricular por
falta de respuesta a la TRC'®.

Se ha desarrollado un algoritmo que indican los
pasos a seguir para evaluar aquellos pacientes en
los que V1 no presenta una R predominante y sus
posibles causas (Figura 5). Dicho algoritmo no es
aplicable cuando el cable de VD esta colocado en
el tabique o tracto de salida porque €l QRS es, a me-
nudo, negativo en V1. Es imperativo asegurarse que
las derivaciones V1 y V2 se colocan en los espacios
Intercostales correctos porque una onda dominante
R en derivacion V1 puede ser atenuada si se colo-
can las derivaciones demasiado altas'* (Figura 6).

El funcionamiento del algoritmo se puede resu-
mir en los siguientes pasos:

1.Programar en VOO a un ritmo mas rapido que el
ritmo auricular:
Una onda R dominante en derivacién V1 durante
la estimulacién en el modo VOO es diagnostica de
fusion previa.

2.Comparacién de la morfologia del QRS en deriva-

cién'V1 con estimulacién VI previa a VD, y con VV

progresivamente mas largos

Siesto produce una onda R en la derivacién V1 es
diagnostico de latencia pronunciada, propagacion
lenta del impulso o fusién. Durante esta evaluacion,
valdria la pena buscar los QRS mas estrechos que
puedan ser utiles para la programacion del inter-
valo VV optimo. Cuando no hay ningun cambio del
complejo QRS con diferentes ajustes del intervalo
V-V se debe considerar la posibilidad de captura
anodica, desplazamiento del cable o trastorno de
la conduccién intramiocardica.

3.Programar estimulacién aislada de VI
S1 no hay captura indica umbral elevado o des-
plazamiento del cable. Si hay captura con comple-
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Figura 6. A: ECG con derivaciones V1 y V2 colocadas demasiado altas. B: ECG, tras corregir su posicion.
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Figura 7. Algoritmo para diferenciar entre esti-
mulacion biventricular y estimulacién ventricular
derecha en los pacientes de terapia de resincroni-
zacion cardiaca. biV: biventricular. Modificado de
Jastrzebski M et al'®.

jo negativo en derivacién V1 sugiere cable en vena
anterior, vena media o VD; o bien, trastorno de
conduccion intramiocardica. Sila captura es simi-
lar a estimulacién biventricular: captura anédica'®.

Los algoritmos previos solo analizan la TRC con
el cable de VD en el apex, por ello un grupo de
autores ha desarrollado y validado un algoritmo
adecuado para los pacientes con posiciones del
cable de VD en tracto de salida y septo, obtenien-

do una especificidad del 96% v una sensibilidad
del 93%. La presencia de cualquiera de los crite-
rios sigulentes:

1. OSenV6

2. R dominante enV1

3. gRenVb

4. anchura de QRS <185 ms
5. QRS <160 ms

durante la estimulacién biventricular confirma la
captura del VI, mientras que la ausencia de todos
los criterios se traduce en un diagnostico de perdi-
da de captura de VI (Figura 7).

El uso de los algoritmos descritos esta limitado
por la necesidad de conocer las posiciones de los
cables antes de realizar el analisis del electrocar
diograma. Por este motivo, recientemente se ha pu-
blicado un nuevo algoritmo mas completo que los
previos, siendo valido para pacientes con cables
colocados en cualquier posiciéon. Sila derivacion
DI es negativa, y existe tanto una onda R predomi-
nante en'V1 como un QRS negativo en'V6, se diag-
nostica captura biventricular. 51 no se cumple este
primer criterlio, se analiza la duracion del ORS, en
caso de que sea Inferior a 160 ms indicara captura
biventricular. El resto de las posibilidades indican
pérdida de captura de VI (Figura 8). Este sencillo
algoritmo esta mejorado respecto a los previos ya
que representa la amplia variedad de posiciones
obtenidas en el implante de cables en los distintos
centros y presenta una alta sensibilidad (96%) y es-
pecificidad (90%) para el diagnoéstico de la pérdi-
da de captura de VI’ Otros autores han mostrado,
que incluso aplicando estos algoritmos, algunos
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pacientes con las caracteristicas de estimulaciéon
biventricular correcta en el ECG, realmente tienen
estimulacion aislada de VD, por lo que proponen
analizar no solo el ECG con estimulacién biventri-
cular, sino realizar ECGs también con estimulacion
desde VD y desde VI. Esto permitiria comparar los
3 ECG fundamentalmente en derivaciones V3 aV6,
donde se mostrarian los cambios mas llamativos,
de forma que si el ECG de estimulacion biventri-
cular es similar al estimulado con VD, se debe mo-
dificar el retraso de estimulacion entre VI y VD para
asegurar la contribucién de la estimulacion de VI,
lo cual podria convertir un paciente no responde-
dor en respondedor.

Los autores explican la presencia de R en de-
rivacion V1 y Q en DI con la estimulaciéon de VD
aislada en los pacientes con TRC por distintos mo-
tivos: geometria de VI andmala (mas esférica), la
presencia de cicatrices que alteran la activacion
eléctrica y que los cables de VD no siempre estan
exactamente en el apex*®,

EL ECG COMO PREDICTOR DE
RESPUESTA

El criterio clasico de asincronia es una duracion
del QRS > 120 ms. Sin embargo, esta medida no
es un predictor exacto de la eficacia de la TRC, ya
que hasta un 30% de los pacientes no muestran
mejoria tras el implante. Estudios iniciales mostra-
ban que un gran aumento de la anchura del QRS
preimplante predecia mejoria hemodinamica a
corto plazo'?, pero publicaciones posteriores han
mostrado que no esta claro que el QRS preimplan-
te sea un buen predictor de respuesta®.

Varios autores han mostrado que el acortamiento
del QRS tras el implante si puede ser un buen pre-
dictor de respuesta a la TRC?#, El estudio PROS-
PECT fue el primer gran ensayo prospectivo multi-
céntrico de predictores no invasivos de respuesta a
la TRC. En ese estudio, ninguna medida ecocardio-
grafica de asincronia identificé con precision que
pacientes responderian a la TRC. En este estudio,
se puso de manifiesto una gran variabilidad entre
observadores de los parametros ecocardiografi-
cos de asincronia mecanica intraventricular, de ahi
el interés en otros parametros como marcadores
de respuesta a la TRC®.

Otros meétodos distintos de la ecocardiografia
,como el ECG o los electrogramas intracavitarlios,
se han propuesto para predecir el éxito de la tera-
pia?. En el estudio Prospect-ECG los ECG fueron
recogidos antes, durante y después de la implanta-
cion. La anchura del ORS postimplante y la diferen-
cla entre postimplante y preimplante predijeron un

AR . | Estimulacion
Y — Si— bi
V1 positiva o V6 negativa | )
Estimulacién
| ORS < 160ms J Si biV
. / \ )

[Perdida de captura de VIJ

Figura 8. Algoritmo para el diagnostico de pérdida
de captura ventricular con los cables de ventricu-
lo izquierdo y derecho en cualquier posicion. biV:
biventricular. Modificado de Jastrzebski M et al'”.

resultado positivo (mejoria clinica y la reduccion
del volumen sistolico final del ventriculo izquierdo
del 15% tras 6 meses de TRC) en el analisis multi-
variante®. Iler et al demostraron que el ensancha-
miento del QRS después de la implantacion del
dispositivo TRC es un predictor independiente de
mortalidad o progresiéon hacia trasplante?’.

La estimulacion de una zona de la cicatriz del VI
puede no mejorar la asincronia y conducir a ma-
yor anchura del QRS estimulado, lo que puede ser
un método indirecto para la identificacién de una
regién cercana a una cicatriz o un area de la mala
conduccion. En este caso, un ORS estrecho sugeri-
ria tejido viable eléctricamente y un QRS mas an-
cho implicaria la proximidad a una regién de cica-
triz donde la conduccién eléctrica es mas lenta y la
resincronizacion es menos probable que ocurra®,

Si bien es cierto que una mayor reducciéon de la
duracion del QRS con la estimulacion biventricular
se ha visto entre los respondedores, no se ha podi-
do establecer un punto de corte que los discrimi-
ne, por lo que hay que ajustar su valor respecto al
ORS basal, ya que similares reducciones pueden
tener respuestas diferentes segun la anchura del
ORS preimplante.

OPTIMIZACION

La optimizacion de la TRC tiene como objetivo re-
ducir el porcentaje de no respondedores mediante:

1. Una estimulacion cardiaca biventricular lo mas
cercana posible al 100%.

2. Seleccionar la mejor posicién del cable de VI

3. Programar el intervalo AV a fin de conseguir
la maxima contribucién de la contraccién de la
auricula izquierda al llenado del VI.
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4. Eliminar la asincronia residual del VI optimizan-
do el intervalo interventricular (VV) del dispo-
sitivo.

La estimulacion cardiaca biventricular continua
y efectiva es fundamental para lograr los mejores
resultados de la TRC. En un estudio reciente se ob-
jetivd que una tasa de estimulacion cardiaca biven-
tricular mayor del 93% se asocid con una reduc-
ciéon del 44% de la mortalidad por cualquier causa
y de la hospitalizacion por IC, respecto a la esti-
mulacién cardiaca biventricular menor del 92%%,
En un registro con casi 80000 pacientes, se alcan-
Zo una tasa de estimulacién cardiaca biventricular
>98% en solo el 59% de los pacientes. Aquellos
con estimulacién cardiaca biventricular <98%, el
hallazgo mas frecuente fue retraso AV programado
Inapropiadamente largo (34% de los casos), se-
guido de taquicardia auricular (TA)/FA (31%) v la
presencia de complejos ventriculares prematuros
(17%). Estos datos indican que la estimulacion car-
diaca biventricular tiene que mantenerse lo mas
cerca posible del 100%*°.

Los estudios dirigidos a optimizar sistematica-
mente el retraso AV y VV mediante criterios eco-
cardiograficos han obtenido resultados dispares,
en comparacion con un retraso AV fijo de 100-
120ms y estimulacion cardiaca biventricular si-
multanea. Posiblemente la seleccién del paciente
v la metodologia empleada (algoritmos de dispo-
sitivo, ECG o ecocardiografia) no fueron homoge-
neos en todos los estudios, lo que impidid obtener
conclusiones definitivas®-*.

Un ECG de 12 derivaciones parece necesario en
el seguimiento, puesto que las dificultades con los
Intervalos AV yVV pueden no ser evidentes duran-
te la interrogacion del dispositivo a pesar de que
Indique que los umbrales y el porcentaje de esti-
mulacidén son correctos.

OPTIMIZACION AV

El objetivo de la optimizaciéon AV es evitar la con-
traccion del VI con un llenado subdptimo. En la
mayoria de los ensayos clinicos de TRC se utilizd
algun tipo de optimizacién, ya que el intervalo AV
adecuado es variable entre los pacientes y por
tanto debe ser individualizado. La optimizacién
AV puede ser particularmente util en los pacientes
que tienen la conduccién interauricular prolonga-
da y por tanto, pueden precisar intervalos AV lar-
gos. Las limitaciones de los métodos estan en que
las medidas se realizan en posicion supina, con el
paciente en reposo, y a una frecuencia cardiaca
determinada, lo que no refleja la situacion hemodi-
namica del paciente cuando esta activo®.

Se han realizado estudios comparativos con una
programacion del intervalo AV empirico (100-
120 ms) frente a las medidas ecocardiograficas, sin
que se encontraran diferencias significativas entre
uno y otro método®?. Otros trabajos que comparan
la programacion del intervalo AV empirico (100-
120 ms) frente a algoritmos de programacion del
AV por el dispositivo tampoco mostraron diferen-
cias significativas®!*. El estudio Smart AV compa-
10 tres métodos (empirico, basado en algoritmos
vy gulado por eco), sin diferencias significativas en
el seguimiento entre las tres estrategias, es decir,
que la utilizacion unicamente del ECG es una bue-
na opclén para programar €l intervalo AV, salvo en
pacientes no respondedores en los cuales se po-
dria usar la estrategia guiada por eco®.

Por tanto, la programacién de un intervalo AV
empirico de 100-120ms basado unicamente en
el ECG suele ser lo habitual y los estudios indi-
can que es una opcién razonable. La optimizacion
deberia realizarse antes del alta si es posible para
conseguir estimulacién biventricular completa,
puesto que una de las causas de pérdida de esti-
mulacién esta relacionada con un AV programado
proximo al intrinseco del paciente.

OPTIMIZACION VV

La definicién del intervalo VV éptimo seria aquel
que alcanza la maxima reduccién de asincronia
con el maximo incremento de la funcién sistolica.
Aunque la diferencia entre VV Optimo y nominal
se mide en términos de milisegundos, la propor-
cién de pacientes con mejoria hemodinamica es
significativa. Durante el seguimiento, debido a los
cambios hemodinamicos que ocasiona el remode-
lado secundario a la resincronizacion, algunos han
reportado hasta un 57% de pacientes que precisan
cambio en el VV, por lo que periddicamente de-
beria buscarse el mejor efecto hemodinamico® %,
El beneficio de la optimizacion de los parametros
de TRC frente a la programacion preseleccionada
sigue siendo debatido, existiendo literatura a favor
y en contra®*“°,

Los estudios iniciales demostraron el beneficio
de la activaciéon secuencial optimizada del VV, ya
que mejoraba la funcién sistélica, reducia la insufi-
ciencia mitral, incrementaba el llenado diastélico y
reducia la asincronia*'*?, 1o que coincide con la ex-
periencia de otros autores que han observado una
mejoria clinica cuando se obtiene un QRS estrecho
inicialmente?!22,

La realizacién sistematica de optimizacion del in-
tervalo VV mediante ecocardiografia (medida de
la integral del tiempo maximo de la velocidad adr-
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tica) esta influida por la ventana toracica y la va-
riabilidad interobservador, es laboriosa, consume
tiempo y recursos, por lo que la utilizacion de otro
meétodo mas simple y de facil acceso que tuviera
una buena correlacion con el resultado ecocardio-
grafico seria lo idéneo. Los datos publicados son
controvertidos a la hora de decidir el método de
optimizacién del intervalo VV, no existiendo un
gold estandar®#!43,

Estudios que han comparado la programacion
del intervalo VV simultaneo frente a la medida
ecocardiografica (con asincronia residual o ma-
yor volumen latido) no mostraron diferencias entre
ellos****, Se han propuesto otros métodos distintos
de la ecocardiografia como son el registro de los
electrogramas intracavitarios* o la utilizacién del
ECG de superficie?*, confirmando que el QRS mas
estrecho medido desde la deflexién mas precoz
obtiene una mejor respuesta hemodinamica (me-
dida invasiva de dP/dT) que otros métodos de op-
timizacién VV y que incrementa la posibilidad de
remodelado ventricular comparado con la optimi-
zacion ecocardiografica*®’.

Tanto el método basado en electrogramas intra-
cavitarios como el metodo guiado por ECG de
superficie han demostrado que producen rendi-
miento similar al obtenido por eco-guilado. En un
estudio que compara ambos métodos, ambos se
muestran iguales en obtencion del mejor rendi-
miento de la TRC, de forma aguda y crénica“®.

En alguna publicaciones se ha encontrado que
existe una buena correlacién entre la programa-
cion del intervalo VV basada en obtener el QRS
mas estrecho en un ECG de 12 derivaciones y el
obtenido al programarlo por ecocardiografia (ha-
bitualmente mediante la medida de la integral de
velocidad-tiempo del flujo aértico con diferentes
Intervalos VV), consumiendo el primer metodo
menos tiempo y recursos, que no siempre estan
disponibles®. La diferencia entre la duracién del
ORS basal y el ORS estimulado con TRC fue pre-

dictor independiente de respuesta a la resincroni-
zacién en un andlisis multivariante?’, Tampoco se
ha obtenido ninguna diferencia entre la utilizacion
de los algoritmos automaticos y la optimizacién
ecocardiografica de la TRC cuando se revisan los
articulos publicadog?®!435:37,

Un registro multicéntrico mostré que cerca del
58% de los mvestigadores no optimizan los dis-
positivos después de la implantacién, debido al
tiempo y costo requerido por las técnicas de eco
actuales®.

Por lo tanto, la evidencia actual no respalda la
optimizacién AV y VV reglada para todos los pa-
clentes que reciben TRC. Sin embargo, se puede
recomendar la evaluacién del retraso AV y VV uti-
lizando el ECG para corregir casos de configura-
cién subodptima del dispositivo para pacientes no
respondedores a la TRC y pacientes con cardiopa-
tia isquémica o que necesiten estimulacién cardia-
ca auricular.

CONCLUSIONES

El ECG es una herramienta sencilla, barata y fa-
cilmente accesible que ayuda en distintas facetas
del seguimiento del dispositivo de TRC. La mayoria
de pacientes portadores de TRC no tienen optimi-
zaclon guiada por eco, pero practicamente todos
tlenen un ECG realizado tras el implante en algun
momento. De acuerdo con los algoritmos publica-
dos, con el ECG en la mano podemos averiguar
si el punto de estimulacion de VI es adecuado, si
existe ausencia de estimulacién sincronizada del VI
v VD y conocer las causas de la pérdida de captura
de VI. La duracién de los intervalos y el complejo
QRS en el ECG nos ayuda a predecir una respuesta
adecuada a la TRC y nos va a permitir realizar la
optimizacion del intervalo AV y VV con garantias,
principalmente en pacientes no respondedores.
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Crioablacion de venas pulmonares. Revision
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INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) es la taquiarritmia su-
praventricular mas frecuente con una prevalencia
estimada del 1,5-2% de la poblacién general. Su
incidencia es mayor a edades avanzadas, con una
edad media entorno a los 75-85 afios'. Se caracte-
riza por la contraccién cadtica y desordenada de
las auriculas que condiciona el deterioro de su fun-
cién mecanica. Los efectos deletéreos de la FA em-
peoran significativamente la calidad de vida de los
pacientes, que pueden presentar desde palpita-
ciones a complicaciones importantes como insufi-
clencia cardiaca o eventos tromboembodlicos. En el
estudio de Framingham la FA increment¢ el riesgo
global de muerte 1,5 veces en hombres y 1,9 ve-
ces en mujeres tras ajuste por factores de riesgo?.

En el tratamiento de esta arritmia debe tenerse en
cuenta la necesidad de iniciar anticoagulacion en
base a los factores de riesgo del paciente segun
las escalas CHADS2 y CHA2DS2VASc!. Siempre
que sea posible debera considerarse una estra-
tegla de mantenimiento del ritmo sinusal. En este
sentido la cardioversion eléctrica y los farmacos
antiarritmicos pueden ser de ayuda, no obstante la
tasa de recurrencias es elevada.

En 1998 Haissaguere describio el inicio esponta-
neo de fibrilacién auricular por latidos ectépicos
originados en extensiones musculares situadas en
las venas pulmonares. Por ello, junto a sus cola-
boradores desarrolld la técnica de ablacion ostial
segmentaria. De forma paralela, Pappone y cola-
boradores desarrollaron la ablacién circunferen-
cial de las venas pulmonares, que presentaba la
ventaja de una menor incidencia de estenosis de
venas pulmonares al igual que una mayor efectivi-
dad en base arealizar un aislamiento de una mayor
cantidad de tejido potencialmente arritmogénico?,

Actualmente la ablacién de fibrilacién auricular
es una medida terapéutica importante en estos pa-
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cientes. Existe evidencia a partir de numerosos es-
tudios prospectivos aleatorizados que la ablaciéon
por radiofrecuencia de FA es superior al tratamien-
to antiarritmico, tanto en el control de ritmo como
en el control de sintomas. Esto es mas llamativo en
pacientes con FA sin otras comorbilidades impor-
tantes. Se considera indicada su realizacion en pa-
cientes sintomaticos en los que se ha probado al
menos un farmaco antiarritmico de clase I o III sin
éxito, no obstante las guias mas recientes de fibri-
lacién auricular consideran la ablacidon como me-
dida de primera linea en pacientes seleccionados!.

Pese a su demostrada efectividad, la ablacion de
fibrilacién auricular es un procedimiento comple-
jo que requiere elevada experiencia del operador
y que como otros procedimientos intervencionis-
tas puede presentar efectos adversos como fistula
atrioesofagica, estenosis de venas pulmonares, ic-
tus, o perforacién con taponamiento cardiaco®,

El abordaje inicial con criocatéteres focales era si-
milar en su practica a la ablacion por radiofrecuen-
cia realizando aplicaciones punto a punto alrede-
dor de las venas pulmonares para su aislamiento.
Cada aplicacién se realizaba durante 2,5-5min lo
que prolongaba en exceso el procedimiento, con
una tasa de éxito baja, entre el 6-35%*.

El desarrollo posterior de los sistemas de abla-
cion basados en baldn (Figura 1) ofrecié un medio
para conseguir el aislamiento de las venas pulmo-
nares mas sencillo y rapido y menos dependiente
de la experiencia del operador. La crioablacion
ofrece a priori algunas ventajas sobre la ablacién
por radiofrecuencia convencional, entre ellas una
mayor estabilidad del catéter, menor lesion endo-
telial y, por tanto, un riesgo tromboembodlico me-
nor, una menor contraccién del tejido durante la
clcatrizacion, algo que podria suponer un menor
dano esofagico y menor riesgo de estenosis de
venas pulmonares®,

LA PRIMERA GENERACION

La primera generacion de balones de crioabla-
cion (CBl) (Arctic Front, Medtronic), estaba for
mada por balones de doble luz de dos posibles
diametros, 23 y 28 mm. Con estos cateteres las po-
siciones excéntricas en la vena condicionaban fre-
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Figura 1. Criobalén ocluyendo una vena pulmonar.
No se aprecia salida de contraste fuera de la vena
pulmonar.

cuentemente la formacion de lesiones incompletas
que ocasionaban gaps de conduccion venoatrial,
lo que determinaba una tasa de desconexion eléc-
trica de las venas pulmonares subdptima vy la ne-
cesidad, en ocasiones, para el empleo de balones
de diferentes didametros en el mismo caso®.

En un metanalisis de Andrade se realizé una re-
visiéon de 23 articulos publicados entre enero de
2000 y enero de 2011 en relacién con la crioabla-
cion de fibrilaciéon auricular. En total 1.221 pacien-
tes se sometieron a crioablacion por FA paroxisti-
ca vy 87 por FA persistente. La duracién media del
procedimiento fue de 206,3 + 72,2 minutos con un
tiempo de fluoroscopia de 46 £ 13,3 minutos. Se
empled el balén de 28 mm en el 80,1% de los ca-
sos, el de 23mm en el 13,9% y ambos en el 5,2%.
Los centros de alto volumen publicaron un descen-
so progresivo del tiempo de procedimiento, del
tiempo de fluoroscopia y del numero de aplicacio-
nes, al igual que un incremento en la tasa de éxito.

El procedimiento se realizd con éxito en el 98,81%
de los pacientes aislandose el 98,47% de las ve-
nas objetivo. El seguimiento al aflo estaba descri-
to en 519 de los casos entre los cuales un 72,83%
permanecio libre de FA. Dos de los estudios del
metanalisis compararon los resultados entre crioa-
blacion y ablacion por radiofrecuencia no hallan-
do diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a recurrencia de FA a 6 meses y un afno.

Uno de los estudios randomizados, STOP-AF, rea-
liz6 una comparacién entre crioablacion frente a
farmacos antiarritmicos en pacientes con FA paro-
xistica en los que previamente habia fallado al me-
nos un farmaco. Tras 3 meses de cegamiento post
ablaciéon el 69,9% de los pacientes sometidos a
crioablacion permanecio libre de FA frente al 7,3%
en el grupo de farmacos antlarritmicos; tambiéen

Figura 2. Medtronic Artic Front Advance. Obser-
vese la semiesfera de congelacion del balén de
segunda generacion.

hubo una mejoria en cuanto a sintomas y calidad
de vida. Dicho estudio llevd a la FDA a autorizar
este procedimiento en EE.UU.

En cuanto a las complicaciones, se hall6 paralisis
del nervio frénico en un 6,38% de los 1349 pro-
cedimientos. De ellos un 4,73% persistidé con pa-
ralisis frénica al finalizar el procedimiento y solo
un 0,37% al afio de seguimiento. Curiosamente,
el 64,71% de los casos ocurrid con el balén de
23 mm frente al 35,29% con el balén de 28 mm. No
se describi6 ningun caso de fistula atrioesofagica.
La apariciéon de derrame pericardico tuvo una in-
cidencia de 1,46% con un 0,57% de taponamiento
cardiaco. Esta complicacion se presentd mas fre-
cuentemente en las primeras 24 horas tras la abla-
cion. La presencia de complicaciones tromboem-
bodlicas fue del 0,57%. Se aprecio estenosis de las
venas pulmonares en un 0,9% de los casos, siendo
sintomatica solo en un 0,17%. La tasa de complica-
ciones vasculares fue del 1,79%°.

Dejando a un lado las complicaciones asociadas
a lesién del nervio frénico, no hubo diferencias sig-
nificativas en cuanto a complicaciones respecto a
lo descrito para la ablacién por radiofrecuencia.

En estudios posteriores a este metanalisis encon-
tramos resultados algo dispares. Vogt y cols., en
un estudio con 605 pacientes sometidos a crioa-
blacion, sefialaban el aislamiento de las 4 venas
pulmonares en un 91,1% de los casos, lo que se
consigui6 en un 26,7% de los casos empleando el
balén de 23 mm, en un 25,6% empleando el de 28
mm y en un 47,7% empleando ambos. Completa-
ron un seguimiento mayor de 12 meses (media-
na 30 meses) 451 pacientes, con una tasa libre de
FA del 61,6% con un unico procedimiento. En los
pacientes en los que se repitid el procedimiento
el porcentaje libre de FA fue del 74,9%, 76,2% vy
716,9% tras 1,2 y 3 procedimientos respectivamen-
te. La Incidencia de paralisis del nervio frénico fue
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Figura 3. Catéter Achieve® dentro de una vena pulmonar. Permite registrar potenciales de vena en tiempo real.

del 2% vy en todos los casos se resolvio en un pe-
riodo de 3 a 9 meses’.

En cuanto al seguimiento a largo plazo, Neumann
y colaboradores realizaron un seguimiento de 163
pacientes hasta 5 afios tras la crioablacién. Tras un
Unico procedimiento la tasa de pacientes libres
de FA fue del 53%. En este estudio, en el 70% de
los casos se utilizé con exito el balén de 28 mm.
Se observd ademas que el tamafio auricular y el
deterioro de la funcién renal eran los principales
factores predictores de recurrencia®

LA SEGUNDA GENERACION

Para minimizar muchas de las limitaciones de los
criobalones iniciales, se desarrolld un criobalén
de segunda generacién (CB2) (Arctic Front Advan-
ce, Medtronic), con un sistema de refrigeraciéon re-
disenado que permite una mayor difusion del frio
sobre la superficie frontal del balén, lo que crea
una verdadera semiesfera de congelacion (Figura
2) que permite un mayor contacto con el tejido de
la vena, lo que tedricamente determina poder rea-
lizar aplicaciones mas eficaces y con menos pro-
babilidad de gaps de conduccion. Por el contrario,
el mayor contacto con €l tejido, determin¢ inicial-
mente una mayor frecuencia de lesiones sobre el
nervio frénico en las aplicaciones sobre las venas
pulmonares derechas®. No obstante, la incidencia
en algunas de las ultimas series es mucho menor,
con cifras que oscilan entre un 0 y un 2%.

La introduccién del catéter circular Achieve® de
8 polos (Figura 3) ha permitido hacer el procedi-
miento mas rapido y sencillo. Cracias a su intro-
duccion intraluminal a través del criobaldn es po-
sible obtener potenciales de las venas en tiempo
real, reducir el numero de intercambios de catéter

y realizar el procedimiento con una unica puncion
transeptal.

En cuanto a los resultados a un afio de seguimien-
to tras el procedimiento se han encontrado resulta-
dos similares a los obtenidos con radiofrecuencia.

Chierchia observé una tasa libre de FA tras 3 me-
ses de cegamiento del 83% en un estudio con 43
pacientes. Se produjo paralisis del nervio frénico
en un 19% de los casos, todas resueltas durante el
periodo de seguimiento®.

Metzner encuentra resultados similares en cuan-
to a recurrencia de FA con una tasa libre de FA
del 80% al afio de seguimiento en un estudio con
50 pacientes con FA paroxistica y persistente. De
los 10 casos que presentaron recurrencia en 8 se
demostrd reconexion de alguna de las venas pul-
monares, al ser sometidos a un segundo procedi-
miento con radiofrecuencia. La incidencia de para-
lisis del nervio frénico fue mucho menor, del 2%°.

PRIMERA GENERACI(:)N VERSUS
SEGUNDA GENERACION

Comparada con la primera generacion, la segun-
da generacién presenta resultados mas satisfacto-
rios, consecuencia de su disefio (Figura 4).

En un estudio de Straube con 484 pacientes
(15% sometidos a CBl y 25% a CB2) la segunda
generacién necesitdé un menor numero de aplica-
clones para consegulr el aislamiento de las venas
(1.45+0.81 frente a 1.28 £ 0.64; P=0.001), se redu-
jo el tiempo de procedimiento y fluoroscopia en
un 5 y 15% respectivamente (P<0,05) y la tasa de
reconexion precoz fue significativamente menor
(2.6%vs.0.42%; P=0.0023) con una tasa similar de
complicaciones importantes!!.
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Figura 4. Comparacién entre los puntos de inyec-
cion del balén de primera generaciéon y segunda
generacion. Un mayor numero de puntos de inyec-
ci6n permite una distribucion mas homogénea del
frio en el balén de segunda generacion.

Aryana y colaboradores, en un estudio retrospec-
tivo con 340 pacientes (140 en el grupo de la pri-
mera generaciony 200 en la segunda), observaron
una mayor reduccién de temperatura con la segun-
da generacion tras 30 y 60 s (8 vs.-4°C; p<0.001
y-26vs.-32 °C; p<0.001 respectivamente). La tasa
de aislamiento de las venas pulmonares fue mayor
con la segunda generacion (92 vs. 98 %; p=0.036)
necesitando un menor tiempo de crioablacion
(61 vs. 47 min; p<0.001), un menor tiempo de fluo-
roscopia (42vs.27 min; p<0.001) y una duracién
total del procedimiento menor (209vs. 154 min;
P <0.001). La tasa de complicaciones y de éxito a
6,9y 12 meses fue similar, sin embargo, la segunda
generacién presentd menor tasa de reconexion en
segundos procedimientos (30vs. 13% p= 0.037)*2.

En cuanto a los resultados al ano, Di Glovani en
un estudio con 100 pacientes (50 con la primera
generaciéon y 50 con la segunda) observéd mejores
resultados con la segunda generacion en cuanto a
recurrencia de FA a un afio tras un periodo de ce-
gamiento de 3 meses tras el procedimiento (84%
frente a 66% p=0.038). Sin embargo, la incidencia
de paralisis del nervio frénico también fue mayor
con la segunda generacion. (16% frente a 8%)!2.

Firnkranz en un estudio con 105 pacientes so-
metidos a crioablacién de venas pulmonares (50
CBl y 55 CB2) con FA paroxistica obtuvo resulta-
dos similares, con una tasa libre de FA al afio de
83,6% frente a 63,9% P=0.008 tras un periodo de
cegamiento de 3 meses. En cuanto a pardlisis del
nervio frénico aparecié en 2 de los pacientes so-

metidos a CB1 y en 3 de los sometidos a CB2",
Los mismos autores valoraron la formacion de le-
sién con ambas generaciones en base a la eleva-
cién de biomarcadores (TnT, CK y LDH) a las 12,
24 y 48h tras la crioablacion. El tiempo medio de
crioablacion fue inferior con la segunda genera-
cion (51 £ 10vs 33 £ 6 min, P<0.01). Todos los bio-
marcadores se elevaron en mayor cuantia con la
segunda generacion:

e TnT: 18.8+8.5vs.32.3 1 13.6 pg/lymin (P<0.01)
« CK:6.7+27vs. 11.7+3.9U/L/min (P<0.01);
* IDH:52+10vs.9.1 +2.7 U/l/min (P<0.01).

En el seguimiento a 6 meses, la segunda ge-
neracién presentd una tasa de éxito superior
(20/33vs.28/33; P = 0.027)**.

CRIOABLACION VERSUS
RADIOFRECUENCIA

En cuanto a la comparacion entre RF y CB1 todos
los estudios revisados presentan una tasa de éxito
del procedimiento, una tasa libre de FA y una tasa
de complicaciones similares. La paralisis del ner-
vio frénico es, en todos los estudios, mas frecuente
con la crioablacién. El tiempo de fluoroscopia es,
en general, mayor con la CBl. En cuanto al tiem-
po de procedimiento existen discrepancias entre
centros segun la experiencia con cada una de las
técnicas.

En el registro aleman de ablacién se analizaron
los resultados de 3.775 pacientes consecutivos
sometidos a ablacién de FA de enero de 2007 a
agosto de 2011. 905 pacientes fueron someti-
dos a crioablacién y 2.870 a ablacion por radio-
frecuencia. La tasa de éxito fue similar en ambos
grupos (CBl 97.5% vs RF 97.6%; P=0.81). La
duracién del procedimiento también fue similar
(CBl 160minvsRF 165 min; P = 0.39) pero el tiem-
po de fluoroscopia fue superior en el grupo de
crioablacion (34 min vs 24 min P<0,0001) con una
dosis de radiacion por area también mayor (CBl
4.971Gy*cm? vs RF 2.799 Gy*cm?; P<0.0001) ',

Sin embargo, Mugnai observa una reduccion
en el tliempo de procedimiento con la crioabla-
cion (192 +49 vs 112 + 58 minutos, p <0.000001)
aunque con un tlempo de fluoroscopla mayor
(836 £ 14vs 31 £ 17 min, p = 0.45) y una tasa de éxi-
to al afio y de complicaciones similar. No obstante,
la paralisis del nervio frénico solo se observé en el
grupo de CB (8,1%) y todos los casos se resolvie-
ron durante el seguimiento'”.

De Ville, en un estudio realizado en 2 centros con
348 pacientes (220 CB y 128 RF) observan resul-
tados similares con ambas técnicas en cuanto a
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aislamiento de venas pulmonares (en ambos ca-
sos superior al 96%) y estancia hospitalaria (27h
aproximadamente). La crioablacion demostrd una
reduccion del 13% en el tiempo de uso del labo-
ratorio de electrofisiologia (247 min vs 283 min) y
de la duracién del procedimiento (174 min vs 200
min) y una reduccién del 21% en el tiempo de fluo-
roscopia (33 vs 42 min). Es destacable en este es-
tudio, que un 6% de los casos de crioablacién se
realizaron con catéteres de segunda generaciéon'®,

En cuanto a la comparacién entre RF y CB2, Jour
da y colaboradores realizaron un estudio prospec-
tivo monocéntrico con 150 pacientes, 75 someti-
dos a RF (Thermocool® SmartTouch™, Biosense
Webster, Inc.) y 75 a CB2. La duracién del procedi-
miento fue inferior en el grupo de RF (110.7 + 32.5
vs. 134.5+48.3min, P=0.001) con un menor tiem-
po de fluoroscopia (21.5+8.5vs.25.3+9.9min,
P=0.017) vy, por tanto, de la dosis de radiacién re-
cibida (4748+2411cCycm?vs. 7734 5361 cCy
cm? P=0.001). No se observaron diferencias en
cuanto a complicaciones, éxito del procedimiento
ni recurrencia de FA al ano (14,7% en CB vs 12%
en RF P=0,682)".

Aryana et al. en un estudio retrospectivo no alea-
torizado con 1196 pacientes, compara ablacion
con RF (n=423) frente a CB2 (n=773). El empleo
de CB2 se asocid a un tiempo menor de proce-
dimiento (145+ 49 min.vs. 188+ 42 min; P<0.001
y mayor tilempo libre de FA o flutter/taquicardia
auricular a 12 meses (76.6% vs. 60.4%; P <0,001).
Ademas el empleo de criobaldn se asocié una
menor necesidad de antiarritmicos a largo plazo
(16.7%vs.22.0%; P = 0.024) y a una menor realiza-
cién de nuevos procedimientos (14.6% vs.24.1%;

P<0.001). No obstante el empleo de CB2 de
asocidé a un mayor tiempo de fluoroscopia
(291 13min.vs.23+ 14 min. P<0.001). No se ha-
llaron diferencias en cuanto a complicaciones sal-
vo por la paralisis del nervio frénico, mayor con el
CB2, aunque en la mayoria de los casos la paralisis
fue transitoria®.

FA PERSISTENTE

La crioablacién se ha empleado con buenos resul-
tados en la FA persistente. Ciconte y colaborado-
res realizaron un estudio en 63 pacientes. El tiempo
medio del procedimiento fue de 87.1 + 38.2 min. El
tiempo medio de fluoroscopia de 14.9 + 6.1 min.
Se observo paralisis del frénico en un 6,3% de los
casos. Al ano, el porcentaje de pacientes libres de
FA tras un periodo de cegamiento de 3 meses fue
del 60,3%. nueve pacientes se sometieron a un se-
gundo procedimiento con RF por recurrencia de
taquicardia auricular. En el analisis multivariable
se observd que la duracién de la FA persistente
(p=0,01) v las recurrencias durante el periodo de
cegamiento (p=0,04) eran predictores indepen-
dientes para la recurrencia?'.

Lemes y cols. reportan resultados similares con el
CB2Z en FA persistente. En su serie con 49 pacien-
tes presenta un porcentaje libre de FA del 69% a
un ano. Ademas no se documenté ningun caso de
pardlisis del nervio frénico?.

Dorwath en su serie con 243 pacientes con FA
persistente publicada recientemente en el HRS
presenta resultados similares con el CB2 con un
porcentaje libre de FA al afio del 68%. (Figura 5).
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COMPLICACIONES

En cuanto a la aparicién de complicaciones ya
hemos comentado la paralisis del nervio frénico
con una incidencia del 2 al 16% en los estudios ini-
ciales pero que en los ultimos estudios se ha lle-
gado a reducir hasta un 0-2%. Suele ser reversible
durante el seguimiento en la mayoria de los casos.
Para prevenir su aparicion se debe realizar estimu-
lacion frénica mediante un catéter en la vena cava
superior y detener la aplicacion ante la pérdida de
contraccion diafragmatica. Otras maniobras des-
critas serian la colocacion de un catéter tetrapolar
en una vena suprahepatica infradiafragmatica para
medicion del potencial de accion motor compues-
to (CMAP). Ante una reduccion mayor del 30%
en dicho potencial durante la ablacién de la vena
pulmonar superior derecha deberia detenerse la
ablacién?. También se ha descrito la colocacion
de los electrodos de las extremidades superiores
5 cm sobre la apéndice xifoides y separados 16 cm
para crear una derivacion D1 modificada que re-
gistre los potenciales diafragmaticos. Ningun pa-
ciente con un decremento en el voltaje de dicha
derivacion inferior al 35% respecto al voltaje de
base present6 paralisis frénica. El descenso medio
de los que la presentaron fue del 70%2.

Esta descrita la persistencia de un defecto iatro-
génico en el septo interauricular hasta en un 20%
de los pacientes tras un seguimiento entorno a 12
meses. No obstante, el diametro medio es peque-
fio,de 0.57 cm X 0.48 cm, con cortocircuito izquier-
da derecha sin repercusion hemodinamica®.

También se ha apreciado la apariciéon de lesiones
térmicas en el esdfago secundarias al descenso
de temperatura. Dichas lesiones fueron superficia-
les en un 2% de los casos y ulceraciones hasta en
un 10%. En los pacientes que presentaron dichas
lesiones se observd un descenso en la tempera-
tura esofagica superior a 3°C. En todos los casos,
en la endoscopia repetida a los 4 +2 dias tras el

procedimiento, las lesiones se encontraban en pro-
ceso de curacion?, Otras complicaciones como la
fistula atrioesofagica también han sido descritas?’,
aungue su incidencia es anecdodtica.

La aparicién de lesiones cerebrales asintomati-
cas evidenciadas por resonancia magnetica, se
ha observado hasta en un 18% de los pacientes
sometidos a crioablaciéon. No obstante dichos re-
sultados no difieren estadisticamente de los obte-
nidos con radiofrecuencia o laser (24% en ambos
casos. p=0,8)%.

No es infrecuente la aparicién de reacciones va-
gales intensas secundarias a modificaciéon del ple-
x0 ganglionar. Dichas reacciones se caracterizan
fundamentalmente por bradicardia e hipotension.
Sin embargo, se ha demostrado que la aparicién
de dichas reacciones, con necesidad de admi-
nistracién de atropina o estimulacion temporal de
marcapasos, disminuye la recurrencia de FA%,

CONCLUSIONES

La crioablacién de venas pulmonares es un pro-
cedimiento efectivo y seguro con resultados simi-
lares a los obtenidos con radiofrecuencia y siste-
mas de navegaclion. La aparicion de la segunda
generaciéon de criobalén Arctic Front Advance ha
supuesto una clara mejoria respecto a la primera
con unas altas tasas de eficacia publicadas tanto
en FA paroxistica como FA persistente incluso su-
periores a la RE Como ventajas, este procedimien-
to ofrece su sencillez, lo que permite una curva de
aprendizaje mas corta y unos tiempos de proce-
dimiento menores. Sin embargo, en centros con
alto volumen los tiempos de procedimiento pue-
den ser similares o mas largos a los obtenidos con
radiofrecuencia. Como inconvenientes presenta un
tiempo de fluoroscopia mayor y requiere de moni-
torizacion del nervio frénico para prevenir la para-
lisis diafragmatica.

BIBLIOGRAFIA

1. Camm AJ, Lip GY, de Caterina R et al. 2012 focused update of
the ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation. An
update of the 2010 ESC Guidelines for the management of atrial
fibrillation. European Heart Journal (2012) 33, 2719-2747.

2. Tamborero D, Mont L. Indicaciones y protocolo de ablacién de fi-
brilacién auricular. Manual de electrofisiologia clinica y ablacion.
Paginas 123-133. Ed. Marge Médica Books. 1* edicién 2011.

3. Haegeli LM, Calkins H. Catheter ablation of atrial fibrillation: an
update. Eur Heart ]. 2014 Sep 21;35(36):2454-2459.

4. Fitzgerald DM. Catheter Ablation of Atrial Fibrillation: To Freeze,
or Not to Freeze, That Is the Question. ] Cardiovasc Electrophysiol,
Vol. 25, pp. 8-10, January 2014.

5. Andrade JG, Khairy B Guerra PG et al. Efficacy and safety of cr-

yoballoon ablation for atrial fibrillation: A systematic review of pu-
blished studies. Heart Rhythm. 2011 Sep;8(9):1444-51.

6. Arias MA. Segunda Generaciéon de Criobalén en la Ablacién de
Fibrilacion Auricular Paroxistica: Datos de Eficacia y Efectos so-
bre Nervio Frénico. http://biblioblog.arritmias.org. Enero 2014

7. Vogt ], Heintze ], Gutleben K], et al. Long Term outcomes after cr-
yoballoon pulmonary vein isolation: results from a prospective stu-
dy in 605 patients. ] Am Coll Cardiol. 2013 Apr 23;61(16):1707-12.

8. Neumann T, Wojcik M, Berkowitsch A et al. Cryoballoon ablation of
paroxismal atrial fibrillation: 5-year outcome after single procedu-
re and predictors of success. Europace. 2013 Aug;15(8):1143-9.

9. Chierchia GB, Di Giovanni G. Second generation cryoballoon
ablation for paroxismal atrial fibrillation: 1-year follow-up. Europa-



Crioablacién de venas pulmonares

41

10.

11.

12.

13.

14.

18.

16.

17.

18.

19.

20.

ce. 2014 May;16(5):639-44.

Metzner A, Reissmann B, Rausch P One-year clinical outcome af-
ter pulmonary vein isolation using the second-generation 28-mm
cryoballoon. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2014 Apr;7(2):288-92.
Straube F Dorwarth U, Schmidt M. Comparison of the first and se-
cond cryoballoon: high-volume single-center safety and efficacy
analysis. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2014 Apr;7(2):293-9.
Aryana A, Morkoch S, Bailey S. Acute procedural and cryoballoon
characteristics from cryoablation of atrial fibrillation using the
first- and second-generation cryoballoon: a retrospective compa-
rative study with follow-up outcomes. ] Interv Card Electrophysiol.
2014 Nov;41(2):1717-86.

Giovanni Gd, Wauters K, Chierchia GB. One-year follow-up after
single procedure Cryoballoon ablation: a comparison between
the first and second generation balloon. ] Cardiovasc Electrophy-
siol. 2014 Aug;25(8):834-9.

Flrnkranz A, Bordignon S, Dugo D. Improved 1-year clinical suc-
cess rate of pulmonary vein isolation with the second-generation
cryoballoon in patients with paroxysmal atrial fibrillation. ] Cardio-
vasc Electrophysiol. 2014 Aug;25(8):840-4.

Bordignon S, Firnkranz A, Dugo D, Improved lesion formation
using the novel 28 mm cryoballoon in atrial fibrillation ablation:
analysis of biomarker release. Europace. 2014 Jul;16(7):987-93.
Schmidt M, Dorwarth U, Andresen D. Cryoballoon versus RF abla-
tion in paroxysmal atrial fibrillation: results from the German Abla-
tion Registry. ] Cardiovasc Electrophysiol. 2014 Jan;25(1):1-7.
Mugnai G, Chierchia GB, de Asmundis C et al. Comparison of pul-
monary vein isolation using cryoballoon versus conventional ra-
diofrequency for paroxysmal atrial fibrillation. Am J Cardiol. 2014
May 1;113(9):1509-13.

DeVille JB, Svinarich JT, Dan D, Wickliffe A. Comparison of resou-
rce utilization of pulmonary vein isolation: cryoablation versus RF
ablation with three-dimensional mapping in the Value PVI Study. J
Invasive Cardiol. 2014 Jun;26(6):268-72.

Jourda E, Providencia R, Marijon E. Contact-force guided radiofre-
quency vs. second-generation balloon cryotherapy for pulmonary
vein isolation in patients with paroxysmal atrial fibrillation-a pros-
pective evaluation. Europace. 2014 Sep 3. pii: euu215.

Aryana A, Singh SM et al. Acute and Long-Term Outcomes of
Catheter Ablation of Atrial Fibrillation Using the Second-Genera-
tion Cryoballoon versus Open-Irrigated Radiofrequency: A Multi-
center Experience. ] Cardiovasc Electrophysiol. 2015 Apr 27. doi:
10.1111.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Lemes C, Wissner E et al. One year clinical outcome after pulmo-
nary vein isolation in persistent atrial fibrillation using the second-
generation 28 mm cryoballoon: a retrospective analysis. Europa-
ce. 2015 May 19. pii: euv092.

Ciconte G, Ottaviano L, de Asmundis C. Pulmonary Vein Isolation
as Index Procedure for Persistent Atrial Fibrillation: One-Year Cli-
nical Outcome After Ablation Using The Second-Generation Cryo-
balloon. Heart Rhythm. 2014 Oct 1. pii: S1547-5271(14)01127-8.
Franceschi F Koutbi L, Mancini ]. Novel electromyographic mo-
nitoring technique for prevention of right phrenic nerve palsy
during cryoballoon ablation. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2013
Dec;6(6):1109-14.

Lakhani MV, Saiful F Parikh V. Recordings of diaphragmatic elec-
tromyograms during cryoballoon ablation for atrial fibrillation
accurately predict phrenic nerve injury. Heart Rhythm. 2014
Mar;11(3):369-74.

Sieira ], Chierchia GB, Di Giovanni G. One year incidence of iatro-
genic atrial septal defect after cryoballoon ablation for atrial fibri-
llation. ] Cardiovasc Electrophysiol. 2014 Jan;25(1):11-5.

Metzner A, Burchard A, Wohlmuth P Increased incidence of
esophageal thermal lesions using the second-generation 28-mm
cryoballoon. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2013 Aug;6(4):769-75.
KawasakiR1, Gauri A, Elmouchi D. Atrioesophageal fistula compli-
cating cryoballoon pulmonary vein isolation for paroxysmal atrial
fibrillation. ] Cardiovasc Electrophysiol. 2014 Jul;25(7):787-92.
Schmidt B, Gunawardene M, Krieg D. A prospective randomized
single-center study on the risk of asymptomatic cerebral lesions
comparing irrigated radiofrequency current ablation with the cr-
yoballoon and the laser balloon. ] Cardiovasc Electrophysiol. 2013
Aug;24(8):869-174.

Yorgun H, Aytemir K, Canpolat U. Additional benefit of cryoba-
lloon-based atrial fibrillation ablation beyond pulmonary vein
isolation: modification of ganglionated plexi. Europace. 2014
May;16(5):645-51.



INNOVATION

O O




49

Caso clinico. Efecto de la terapia de
resincronizacion en paciente con bloqueo de
rama derecha y fragmentacion del QRS

Justo Julia, Lena Castro, Felipe Higuera, Eloy Gomez, Rafael Salguero, Adolfo Fontenla, Maria

Lépez-Gil, Fernando Arribas
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PRESENTACION DEL CASO

Presentamos el caso de una paciente de 56 anos,
con diagnoéstico de miocardiopatia dilatada idio-
patica de once afios de evolucioén, con disfunciéon
ventricular izquierda moderada e hipertension
pulmonar severa, que acudid a nuestro centro por
deterioro de su clase funcional y datos de insufi-
ciencia cardiaca izquierda de dos meses de evo-
lucién. A la exploracién, llamaban la atencién la
presencia de crepitantes en ambas bases pulmo-
nares y un tercer tono. En la analitica destacaba un
aumento de los niveles plasmaticos de BNP (6000
pcg/ml). La radiografia de térax mostraba marca-
da cardiomegalia y datos de congestion pulmonar;
el electrocardiograma mostraba ritmo sinusal a 90
lpm, con un intervalo PR de 190 ms, un complejo
ORS fragmentado (mas evidente en derivaciones
inferiores y laterales) con una duracién de 170 ms,
eje indeterminado y morfologia de bloqueo de
rama derecha (BRD) (Figura 1). El ecocardiogra-
ma de control informdé de disfuncion ventricular
1zquierda severa (FEVI 28%), con un patréon de lle-
nado restrictivo y presencia de datos de asincro-
nia intraventricular por doppler tisular; asimismo,
mostro funcion del ventriculo derecho (VD) en el
limite inferior de la normalidad e hipertensiéon pul-
monar severa. Ante ello, se intensifico el tratamien-
to diurético con mejoria clinica vy, posteriormente,
se optimizaron las dosis de inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina, betabloqueantes
y antagonistas de la aldosterona.

Dada la persistencia de clase funcional III de la
NYHA, en una paciente con disfuncion ventricular
severa, en ritmo sinusal y con presencia de BRD
con un QRS mayor de 150 ms, se decidi6 implan-
tar un desfibrilador automatico implantable con
terapia de resincronizacion (DAI-TRC). El implante
transcurrid sin complicaciones, quedando aloja-
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do el cable del VD en una posicidén septoapical y
el de seno coronario (SC) en una posicion lateral
basal (Figura 2). Llam¢ micialmente la atencién
en los registros intracavitarios la presencia de un
importante retraso respecto al inicio del QRS no
sélo del electrograma de VD, sino aun mayor del
de ventriculo izquierdo (VI), junto con un intervalo
AV largo (240 ms) (Figura 1). Dado el retraso en
la conduccion AV, se optimizd la programacion
del dispositivo mediante el algoritmo Expert Ease
(Guidant®), quedando programado con un interva-
lo AV detectado de 220 ms y un retraso VI-VD de
-20 ms. Con estos parametros, se logrd un comple-
jo ORS estimulado con una duracion de 120 ms y
eje izquierdo (Figura 3). Es de destacar la “correc-
cion” del patron de BRD durante la estimulacion,
con la péerdida de la onda r' en V1 y de la onda S
empastada en V6, asi como la desaparicion de la
fragmentacion.

La paciente presentdé muy buena respuesta cli-
nica durante los siguientes tres anos, con mejoria
de clase funcional de la NYHA a [-II y ausencia de
Ingresos por descompensacion de insuficlencia
cardiaca, aunque sin respuesta ecocardiografica.
Tras este periodo, presentd deterioro clinico en re-
lacién con disfuncién del VD, siendo incluida en lis-
ta de espera para trasplante cardiaco, que se llevo
a cabo de manera exitosa a los pocos meses.

DISCUSION

Describimos el caso de una paciente con miocar-
diopatia dilatada idiopatica de larga evolucién, con
disfuncién ventricular izquierda severa y marcada
asincronia intraventricular y un patrén electrocar-
diografico sugerente de BRD con marcada frag-
mentacion del QRS de predominio en derivacio-
nes inferiores y laterales. Al implantar un DAI-TRC,
los electrogramas basales mostraban un retraso en
la activacion de ambos ventriculos pero, curiosa-
mente, mas marcado en el VI. La terapia de resin-
cronizacién logrd una “‘correccion’” del patrén de
BRD vy de la fragmentacion del ORS, acompanan-
dose de muy buena respuesta clinica por parte de
la paciente.
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Figura 1. A) Electrocardiograma basal. Patrén de BRD en derivaciones precordiales, con importante fragmen-
tacion del complejo ORS de predominio en derivaciones inferiores y laterales. B). Electrogramas intracavita-
rios tras el implante de DAI-TRC. Marcado retraso del electrograma registrado por el cable de VI respecto al

de VD vy al propio ORS.

La asociacion de BRD vy trastorno de conducciéon
en la rama izquierda ha sido previamente descrita
en pacientes con diagnostico de miocardiopatia di-
latada, tanto de origen isquémico como idiopatico.
En el BRD aislado, la activacién tiene lugar desde
la porcidn izquierda del septo interventricular ha-
cla el VD, con una activacién mas tardia de la por-
cién lateral basal. Sin embargo, ya en los afos 40,
Unger! describié un patrén de activacion distinto
mediante vectografia en pacientes con miocardio-
patia dilatada y BRD. Estos pacientes presentaban
un patron de BRD en derivaciones precordiales y
un patron compatible con BRI en derivaciones de
miembros, lo que definieron como “BRD enmasca-
rado”. El estudio anatomopatoldgico del miocardio
de estos pacientes mostraba evidencia de necrosis

y fibrosis en las regiones correspondientes tanto a
la rama derecha como a la izquierda, lo que per
mitid a Unger concluir que dicho patrén se debia
relacionar con la afectacién de la conduccién en
ambas ramas.

Mas recientemente, la fragmentacion del ORS ha
sido identificada como un marcador de alteracion
de la despolarizacion en pacientes con miocar-
diopatia dilatada, tanto de origen isquemico como
idiopatico. Aunque la mayor parte de los estudios
publicados hacen referencia a pacientes con QRS
estrecho, se ha descrito su correlacién con zonas
de escara en presencia de QRS ancho?. En el seno
de la miocardiopatia dilatada idiopatica, se ha re-
lacionado con un mayor retraso en la conducciéon
secundario a inflamacién, necrosis o fibrosis, asi
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Figura 2. Radiografias de térax post-implante. Proyecciones PA (izquierda) y lateral (derecha), mostrando la
posicién septoapical del cable de VD v lateral basal del cable de VI

Figura 3. Electrocardiograma con estimulacién biventricular. Importante estrechamiento del QRS (120 ms),
con pérdida de laondar' enVl1 yla onda S en [y V6. Desaparicion de la fragmentacion previamente presente

en derivaciones inferiores y laterales.

como con la presencia de asincronia intraventri-
cular. Finalmente, la fragmentacion del QRS en
unas determinadas derivaciones parece predecir
la asincronia o activacion mas tardia del segmento
correspondiente®. En el contexto de la TRC, esta
relaciéon podria hipotéticamente aportar informa-
cion acerca de la mejor localizacion para implante
del cable de VI. En el caso de nuestra paciente, la
fragmentacion era mas marcada en derivaciones
inferiores y laterales, lo que orientaba hacia un ma-
yor retraso de la conduccion en dichos segmentos
del VI. Este retraso se vio confirmado durante el
implante del cable de VI en una posicién lateral
basal.

La importancia de trastorno de conducciéon de la
rama izquierda en presencia de BRD, como en el
caso presentado, se ha visto subrayado reciente-
mente en un estudio de los patrones de activacion
eléctrica en pacientes con miocardiopatia dilatada
vy bloqueo de rama®. De los 100 pacientes inclui-
dos, 6 presentaban un patrén de BRD. En todos los
pacientes se realizd reconstruccién anatdmica me-
diante sistema de navegacion electroanatémico y
posterior mapa de activacion ventricular durante
su ritmo de base, para identificar las zonas en las
que se originaba la activacion y medir sus tiem-
pos de activacion. Los autores comprobaron que,
mientras que los tiempos de activacion del VD eran
significativamente mayores en paclentes con BRD
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respecto a aquellos con BRI, el tiempo de activa-
cion del VI se encontraba igualmente prolongado
en ambos grupos, siendo la porcién posterolateral
basal la ultima en activarse en todos ellos. Es de
destacar, que 4 (67%) de estos pacientes mostra-
ban un patrén electrocardiografico compatible con
un “BRD enmascarado’”, sugerente de afectacion
de la conduccién en la rama izquierda. Estos ha-
llazgos sugleren una mayor afectacion del tejido
de conduccidn en pacientes con MCD idiopatica
y patrén de BRD, y concuerdan con los electrogra-
mas basales objetivados en nuestra paciente, con
un retraso muy marcado del electrograma detecta-
do por el electrodo de VI, que presentaba precisa-
mente una localizacién lateral basal. El menor re-
traso del electrograma de VD se explica asimismo
por la localizaciéon septoapical del mismo, puesto
que tras la activacion transeptal de izquierda a de-
recha, esta porcidon se activa de manera mas pre-
coz que las porciones laterales y basales. Estas
observaciones son congruentes con el cambio de
activacion observado con la estimulacién biventri-
cular; la pérdida de la onda r’ en V1 y de la onda
S en ly V6 se explica por el menor retraso en la
activacion de VD secundaria a la estimulacion des-
de el cable alojado en dicha camara. Por su parte,
el retraso en la activacién de VI expresado por la
fragmentacion del ORS es tambien corregido por
la estimulacién biventricular.

A pesar de la buena respuesta clinica de nuestra
paciente ala TRC, la evidencia disponible en cuan-
to a la eficacia de esta terapia en pacientes con in-
suficiencia cardiaca y BRD no ha demostrado una
mejoria consistente de los criterios de valoraciéon.
Sin embargo, estos datos provienen en su mayoria
de subanalisis de registros con poca prevalencia
de BRD®.

Como conclusién al articulo previamente des-
crito, los autores sugieren que, en paclentes con

miocardiopatia dilatada, patrén de BRD y eviden-
cla electrocardiografica de retraso en la activacion
de VI, la utilidad de implantar un cable en la pared
lateral de VI en pacientes con BRD parece eviden-
te. La ausencia de evaluacién del patron de acti-
vacién mecanica en su estudio es una importante
limitacion para dicha afirmacién. A pesar de ello,
la respuesta clinica de la paciente, con un impor-
tante retraso en la activacién del VI y datos ecocar-
diograficos de asincronia intraventricular, parece
apoyarla. Es cierto que no podemos descartar que
parte de la respuesta sea secundaria a la mejoria
de la sincronia auriculoventricular pero, dada la
minima modificaciéon del intervalo PR durante la
estimulacion respecto al basal, su influencia pare-
ce poco significativa.

Finalmente, la paciente presentdé un marcado
deterioro en relaciéon con un mayor grado de dis-
funciéon ventricular derecha. Aunque no podemos
descartar que dicho deterioro estuviera en rela-
cién con la estimulacion del VD, la ausencia de de-
terioro de la funcién de VI hace mas probable que
sea el resultado de la evolucién de su cardiopatia y
de la elevada postcarga secundaria a la hiperten-
sién pulmonar severa.

En conclusién, presentamos un caso de miocar
diopatia dilatada, con BRD y evidencia de enfer-
medad de conduccién de la rama izquierda, tanto
electrocardiografica como a través de los electro-
gramas Intracavitarios. Este retraso en la activacién
del VI y la asincronia intraventricular secundaria
podrian ser la razén de la buena respuesta clinica
alaTRC. Asi, la presencia de un patron de BRD su-
gerente de afectacion de la conduccion también en
la rama izquierda en pacientes con miocardiopatia
dilatada e msuficiencia cardiaca, podria resultar
un predictor de respuesta a la TRC. Si bien el caso
descrito apoya este argumento, son necesarios
nuevos estudios prospectivos para confirmarlo.

BIBLIOGRAFIA

1. Unger PN, Lesser ME, Kugel VH, Lev M. The concept of masque-
rading bundle-branch block; an electrocardiographic-pathologic
correlation. Circulation. 1958; 17: 397-409.

2. Das MK, Suradi H, Maskoun W, Michael MA, Shen C, Peng ], Dan-
damudi G, Mahenthiran, ]. Fragmented wide QRS on a 12-lead
ECGC: a sign of myocardial scar and poor prognosis. Circ Arr-
hythm Electrophysiol. 2008; 1: 258-268.

3. Yusuf ], Agrawal DK, Mukhopadhyay S, Mehta V, Trehan V, Tyagi
S. Fragmented narrow QRS complex: predictor of left ventricular
dyssynchrony in non-ischemic dilated cardiomyopathy. Indian
Heart]. 2013; 65: 172-179.

4. Fantoni C, Kawabata M, Massaro R, Regoli F Raffa S, Arora 'V, Sa-
lerno-Uriarte JA, Klein HU, Auricchio A. Right and left ventricular
activation sequence in patients with heart failure and right bundle
branch block: a detailed analysis using three-dimensional non-

fluoroscopic electroanatomic mapping system. ] Cardiovasc Elec-
trophysiol. 2005; 16: 112-119.

5. Bilchick KC. Does cardiac resynchronization therapy benefit pa-
tients with right bundle branch block: left ventricular free wall pa-
cing: seldom right for right bundle branch block. Circ Arrhythm
Electrophysiol. 2014; 7: 543-552.



53

Via accesoria fasciculoventricular. A propdsito

de un caso

Roberto Matia, Antonio Hernandez-Madrid, Inmaculada Sanchez", Eduardo Franco, Javier Moreno,

José Luis Zamorano

Unidad de Arritmias y Unidad de Cardiopatias Congénitas del Adulto (*). Hospital Ramon y Cajal

INTRODUCCION

Presentamos el caso de un varén de 13 afios asin-
tomatico remitido para estudio electrofisiolégico y
ablacion por presentar en el electrocardiograma
preexcitacion ventricular. El estudio electrofisio-
logico mostrd la presencia de una via accesoria
fasciculoventricular. Las vias accesorias fasciculo-
ventriculares son conexiones andmalas poco fre-
cuentes que conectan el haz de His o sus ramas
con el miocardio ventricular septal. No han sido
involucradas en la aparicién de taquicardias por lo
que no esta indicado realizar ablacion.

CASO CLINICO

Adolescente varén de 13 afios que realiza depor-
te de competicion federado remitido para estudio
electrofisiologico por documentacion electrocar-
diografica de un patrén de preexcitacién ventricu-

lar. No presentaba sintomas ni taquicardias docu-
mentadas.

Bajo sedacion profunda y respiracion asistida se
realizdé doble puncién venosa femoral derecha.
Para el estudio se emplearon un catéter de abla-
cién y un catéter diagnédstico decapolar. En el
electrocardiograma registrado durante el proce-
dimiento se observé un intervalo PR corto de 100
ms y un QRS de 120 ms con una onda 6 negati-
va enV1 y V2, transicion en V3 y positiva en [ y II
Los intervalos basales fueron A-H 54 ms y H-V de
20ms (figura 1). La estimulacién auricular mostro
alargamiento del intervalo A-H con intervalos H-V
constantes y tras ella escapes nodales con preex-
citacion ventricular. Se observé pérdida de la pre-
excitacion al alcanzar el periodo refractario de la
conduccion nodal (figura 2). Ademas durante un
episodio de fibrilaciéon auricular no sostenida de

Figura 1. A: Electrocardiograma de 12 derivaciones que muestra preexcitacion ventricular compatible con la
presencia de una via accesoria anteroseptal. B: registro del Hisiograma con €l catéter de ablacion y del seno
coronario con un catéter decapolar. Se observa un intervalo A-H de 54 ms y H-V de 20 ms.
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Figura 2. A: tren de estimulacién auricular S1=500 ms y dos extraestimulos S2=350 ms y S3=250 ms desde
auricula derecha. Con el segundo extraestimulo se observa prolongacion del intervalo A-H de 44 a 110 ms
manteniendo el mismo grado de preexcitacion ventricular. B: tras un tren de estimulacion y un extra desde
auricula derecha se observa pérdida de la conduccion auriculoventricular al alcanzar el periodo refractario
del nodo AV y posteriormente un escape nodal que muestra preexcitacion ventricular. El catéter cuatripolar
se encuentra en la auricula derecha y un catéter decapolar registra auricula-His-ventriculo derecho.

unos 25 segundos de duracion tampoco se produ-
jeron complejos de fusidon ventricular, observan-
dose la deflexién Hisiana precediendo a todos los
complejos ORS (figura 3). Todo ello es compatible
con la presencia de una via accesoria fasciculo-
ventricular. Se descarto la presencia de otras vias
accesorlas. Tras realizar el diagnostico y dado que
este tipo de vias accesorias no estan involucradas
en el mantenimiento de taquicardias dimos por
concluido el procedimiento.

DISCUSION

Las vias accesorias fasciculoventriculares son
conexiones andémalas que conectan el haz de His
0 sus ramas con el miocardio ventricular septal.
Su incidencia es de entre el 1,2 y el 1,9% en los
pacientes con preexcitacion ventricular remitidos
para ablacién'®. En pacientes pediatricos esta in-
cidencia puede ascender al 5%*. Aunque en base
a estos datos son consideradas vias accesorias
poco frecuentes pueden llegar a suponer hasta un
16% de los casos de preexcitacion con intervalo
QRS <120ms en estudios de screening poblacio-
nal en pacientes asintomaticos como el realizado
por Suzuki y cols.®.

Las caracteristicas electrocardiograficas se sola-

pan con las de las vias anteroseptales y mediosep-
tales. Sternock y cols. encontraron que un QRS mas
estrecho fue la caracteristica distintiva electrocar
diografica mas importante en comparacion con las
vias anteroseptales y medioseptales (0,14 0,01
vy 0,14+0,008 respectivamente vs 0,12 10,02,
P <0.0001)°.

En el registro Holter y en registros electrocardio-
graficos de 12 derivaciones puede observarse
un grado constante de preexcitacién, a pesar de
cambios en el intervalo PR o durante periodos de
Wenckebach nodal”.

Aunque el estudio electrofisiolégico es la forma
mas fiable de llegar al diagnéstico podemos tam-
bién poner de manifiesto la presencia de una via
accesorla fasciculoventricular de manera no inva-
siva mediante la administracién de adenosina in-
travenosa, al observarse pérdida de la conducciéon
auriculoventricular o alargamiento del intervalo PR
sin cambilos en la morfologia del ORS.

Durante el estudio electrofisioldgico podemos
hacer el diagnostico si observamos que durante
la estimulacién auricular el grado de preexcitacion
permanece constante, con prolongacion en el in-
tervalo A-H por retraso en la conduccién nodal sin
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Figura 3. Registro durante fibrilacion auricular del hisiograma con un catéter de ablacion y del seno corona-
rio con un catéter decapolar. A: durante fibrilacion auricular preexcitada siempre hay una deflexion hisiana
precediendo a los complejos ventriculares. Se observa un grado constante de preexcitacion ventricular con
un intervalo H-V fijo de 20 ms B: durante fibrilacién auricular se observa en el tercer complejo ORS (flecha)
pérdida de la preexcitacion en un latido con importante alteracion de la conduccién infra-hisiana y marcada

prolongacioén del intervalo H-V.

cambios en la morfologia del ORS ni en el grado
de preexcitacion, permaneciendo el intervalo H-V
constante. Pueden observarse pequenios cambios
en la morfologia del QRS y en el grado de preex-
citacion secundarios a variaciones en la velocidad
de conduccién en el sistema His-Purkinje, pudien-
do aparecer grados ligeramente mayores de pre-
excitacion si el decremento se produce por debajo
de la salida de la via accesoria y grados algo me-
nores de preexcitacién sl ocurren proximalmente a
su insercion®, Caracteristicamente durante la apa-
ricidn de escapes nodales o durante extrasistoles o
estimulacion Hisiana se mantiene la preexcitaciéon
ventricular. Al ser la preexcitacion dependiente de
la activacién hisiana podemos observar también
pérdida de la conduccion AV al alcanzarse el pe-
riodo refractario del nodo AV (figura 2).

Es Importante descartar la presencia de otras
vias accesorias, ya que en hasta el 33% de los pa-
cientes remitidos para ablacion, estos haces fasci-
culoventriculares se encuentran en paclentes que
presentan también vias accesorias en otra localiza-
cion®. También se han reportado casos en los que
actian como bystanders en taquicardias por reen-
trada intranodal®.

En nuestro paciente, en condiciones de sedacidon
profunda, se observé un intervalo A-H basal de 54
ms un periodo refractario delnodo AV de 230 msy
Wenckebach nodal por encima de 200 lpm. Duran-
te el estudio electrofisiologico de estos pacientes
pueden observarse datos de hiperconductividad
nodal. En la serie de 6 pacientes estudiada por Ga-
llagher y cols., todos ellos presentaban datos de
incremento de conductividad nodal definida por
un intervalo AH < 60 ms, un punto de Wenckebach
nodal por encima de 2001pm e incrementos del in-
tervalo A-H <100 ms durante conduccién A:V 1:12,

No esta indicada la ablacién de este tipo de vias
accesorias, ya que no han sido involucradas en cir-
cuitos de taquicardia y ante la eventual aparicion
de fibrilacién auricular seran las propiedades de
conduccion del nodo AV las que determinen la
frecuencia ventricular. Es sin embargo importante,
hacer el diagnéstico diferencial con las vias acce-
sorias anteroseptales/ para- Hislanas y mediosep-
tales, para evitar los riesgos derivados de la cana-
lizacion de la vena subclavia izquierda (necesaria
con frecuencia en el abordaje de estas vias) y el
riesgo de bloqueo AV debido alas aplicaciones de
radiofrecuencia en regiones préximas al nodo AV.



56

Cuadernos de Estimulaciéon Cardiaca

CONCLUSION

Presentamos el caso de un adolescente remiti-
do para estudio electrofisioldgico y ablacién que
presentaba una via accesoria fasciculoventricular.
Debemos sospechar su presencia sobre todo en
casos de patrones de preexcitacién ventricular
compatibles con la presencia de una via accesoria
anteroseptal o medioseptal e intervalo QRS estre-
cho, sobre todo en pacientes asintomaticos o sin
taquicardias documentadas. El diagnoéstico defini-
tivo se realiza durante el estudio electrofisioldgico

por la presencia de caracteristicas electrofisiolo-
gicas distintivas. Estas vias accesorias no estan
involucradas en la apariciéon de taquicardias por
lo que no estan indicados los procedimientos te-
rapéuticos. Su correcto diagnéstico es importante
para evitar el riesgo de complicaciones asociadas
a los intentos de ablacion.
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RESUMEN

La Taquicardia Ventricular Polimorfa Catecolami-
nergica (TVPC) es una canalopatia cuyo diagnos-
tico puede ser dificil de establecer y cuya sospe-
cha clinica requiere un diagnostico precoz dada
su alta mortalidad sin tratamiento. Sin embargo en
ocaslones el contexto clinico en el que aparece no
es el habitual, lo que conduce a errores, a retrasos
en su diagnostico y por lo tanto, en su adecuado
tratamiento. Los betabloqueantes (BB) son el tra-
tamiento de eleccién pero en algunos casos son
insuficientes y precisan ser asociados a otros trata-
mientos alternativos.

Presentamos el caso de un paciente que fue diag-
nosticado de TVPC, que presentaba un cuadro cli-
nico poco habitual, que indujo a confusién en su
diagnostico, y en el que el tratamiento con BB no
fue suficiente para el control de sus arritmias.

INTRODUCCION

La TVPC es una canalopatia de dificil diagnos-
tico con una prevalencia de 1:10000, y se debe
sospechar en nifios y jévenes ante la presencia de
sincopes, desencadenados por estimulos adrenér-
gicos (ejercicio fisico y tensidn emocional). Hasta
un 30% presentan antecedentes familiares de sin-
cope y muerte subita (MS) antes de los 30 afios.
Su dificultad diagnostica radica en que el electro-
cardiograma (ECG) basal es normal, y no existe
cardiopatia estructural'® .

La sospecha se puede confirmar mediante la rea-
lizacién de una ergometria, en la que, con frecuen-
cias alrededor de 110-135 lpm, surgiran extrasis-
toles ventriculares (EV), v si el ejercicio continua,
dobletes, taquicardia ventricular (TV) polimorfa, o
TV bidireccional que se caracteriza por una rota-
cién del eje del complejo QRS de 180° de un latido
a otro (muy caracteristica de esta patologia pero
que solo ocurre en el 35% de los pacientes). Para
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su diagnostico también puede ser utll el test de in-
fusion de epinefrina o isoproterenol’.

Se han descrito fundamentalmente 2 mutaciones
causales de la enfermedad en genes que codifi-
can proteinas del reticulo sarcoplasmico. La mas
frecuente es la mutacion en el gen del receptor
de la rianodina (RyR2), que se transmite de forma
autosémica dominante, y es positiva en el 70% de
los pacientes en los que se determina el genotipo.
La menos frecuente es la mutacién en el gen de la
calsecuestrina cardiaca (CASQZ2), que se transmite
de forma autosdémica recesiva y supone €l 5 % de
todos los casos'.

Estas mutaciones provocan un aumento en la li-
beracion de calcio (Ca) del reticulo sarcoplasmico
dando lugar a una sobrecarga de Ca intracelular
con aparicién de postdespolarizaciones tardias
vy actividad desencadenada, que ante estimulos
adrenergicos aumentan en intensidad y pueden
desencadenar arritmias ventriculares'.

El pronostico en ausencia de tratamiento es ne-
fasto, alcanzando un 31% de mortalidad a la edad
de 30 anos en pacientes no tratados, con 58% de
eventos cardiacos y un 25% de eventos fatales o
casi fatales a los 8 afios de seguimiento®?.

El tratamiento incluye evitar los estimulos adre-
nérgicos y recibir tratamiento con BB, que se debe
administrar a todos los pacientes (sintomaticos y
asintomaticos) hasta la dosis maxima tolerable. No
existen estudios que comparen la eficacia de los
diferentes betabloqueantes; la mayoria de los cen-
tros han utilizado nadolol (1-2,5 mg/kg/dia dividi-
do en 2 dosis por dia) o propanolol (2-4 mg/kg/dia
dividido en 3 o 4 dosis por dia). Se debe monito-
rizar su efectividad mediante una ergometria que
demuestre la no reproducibilidad de las arritmias®.
En el estudio mas largo hasta la fecha la incidencia
de eventos fatales y no fatales en pacientes con BB
fue del 11% durante 8 aflos, aunque algunos even-
tos, pero no todos, pudieron ser por mala cumpli-
mentaciéon del tratamiento o dosis baja®. Asi pues,
cuando los sintomas persisten, estara indicado
asoclar otros tratamientos como el desfibrilador
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Figura 4. Test de infusién de isoproterenol: EV polimorfa, doblete bidireccional.

automatico implantable (DAI) , flecainida, verapa-
milo, y la simpatectomia izquierda*.

CASO CLINICO

Atleta de alto rendimiento, sin antecedentes fa-
miliares de MS, estudiado en la consultas de Car-
diclogia en el afio 2009 por disminucion del ren-
dimiento fisico, dolor toracico y palpitaciones. El
ECG y ecocardiograma fueron normales. El holter
de 24 h objetivd bradicardia sinusal durante mas
del 50% del tiempo de registro, 20 extrasistoles
ventriculares (EV) monomorfas y un doblete ven-
tricular. Se diagnostico de EV monomorfa sin car-
diopatia estructural y no recibi6 tratamiento.

Acudi6 en Julio del 2012 de nuevo a la consulta de
Cardioclogia por sincope durante la realizacién de
una prueba deportiva dos meses antes y mareos
con palpitaciones durante el mes anterior. En el
ECG basal estaba en ritmo sinusal (RS) con un EV
con morfologia de BRDHH vy eje inferior (figura 1).
La ergometria fue informada como EV ocasional al
inicio del test y durante la recuperacion. Fue dado
de alta de la consulta sin tratamiento con el diag-
noéstico de EV sin cardiopatia estructural y sincope
post-esfuerzo que se interpretd como vasovagal.

En septiembre del 2013 ingresé en nuestro Hos-
pital, a los 41 afios de edad, por mareo y palpi-
taclones mientras practicaba deporte, documen-
tandose taquicardia sostenida de QRS ancho a

2501lpm con morfologia de BRIHH, eje inferior
y transicion en V4 (figura 2). El ECG basal (QTc
normal), ecocardiograma y resonancia magnetica
cardiaca que fueron normales. Con el diagnéstico
de TVMS de tracto de salida de ventriculo dere-
cho (TSVD) se efectud estudio electrofisiologico
induciéndose bajo perfusion de isoproterencl a
1 meg/minuto una TVMS a 290 lIpm con morfologia
de BRIHH, eje inferior y DI positiva (diferente a la
clinica) (figura 3) que cedid con sobreestimulaciéon
y posteriormente EV relativamente frecuente de al
menos 5 morfologias, algunas sugestivas de ori-
gen en ventriculo izquierdo (VI). A continuacién se
realizo infusién de isoproterenol iv hasta 5 meg/mit,
alcanzando frecuencias de 110 lpm con aumento
de la densidad de la EV y aparicién de dobletes,
tripletes y rachas de TV no sostenidas polimorfas y
bidireccionales (figuras 4 y 5).

Se efectud ergometria sin tratamiento presentan-
do EV politdépica basal que aumentd con el ejerci-
cio, con dobletes bidireccionales y TVNS de 7 lati-
dos al alcanzar una frecuencia de 166 lpm, motivo
por el que se suspendié la prueba.

El estudio genético identificdé una varlante ge-
netica en el gen de la RyR2 potencialmente rela-
cionada con la enfermedad, una mutacién de tipo
mutacion puntual en heterocigosis: NP_001026.2:p.
Lys3697Arg. Esta mutacién no ha sido descrita pre-
viamente en ningun articulo o comunicacion.
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Figura 5. Test de infusién de isoproterenol: Aumento en la densidad de arritmias ventriculares con rachas de

TV polimorfa no sostenida.

Con el diagnostico de TVPC se inici6 tratamiento
con bisoprolol hasta 10 mg. Se realizd una ergome-
tria de control con ligera mejoria respecto a la ba-
sal pero persistia EV politdpica frecuente, doble-
tes y un triplete. Ante este resultado, se sustituyo
bisoprolol por propanolol 160 mg/24h y se asocid
flecainida 100mg/12h. Una nueva ergometria de
control mostréd EV poco frecuente y ante la notable
mejoria de esta prueba, el paciente fue dado de
alta con dicho tratamiento.

DISCUSION

En el caso presentado, de un paciente con TVPC,
el diagnostico fue dificil, primero por su edad de
presentacién, ya que la edad promedio en la que
se suele manifestar la enfermedad es entre los 6
vy 8 aflos slendo muy rara su presentacion a los 37
afios como sucedid en nuestro paciente, segundo
por la ausencia de antecedentes familiares de MS
y tercero por la presentacion inicial con sintomas
atipicos.

Otro dato que dificultd el diagnoéstico fue el hecho
de que la ergometria y el holter fueron normales
o casl normales. Sabemos que una ergometria y
holter pueden ser diagnoésticos de esta enferme-
dad pero pueden producirse falsos negativos. La
ergometria consigue provocar TV polimorfa o TV
bidireccional en el 63% de los pacientes, por lo

que ante la sospecha clinica es necesario realizar
un test de infusidn de isoproterenol o epinefrina,
que aumenta la rentabilidad diagnostica (hasta en
el 82% este test consigue el diagnoéstico)?, aunque
el problema de esta prueba es que no suele estar
estandarizada y no es de uso habitual en todos los
centros.

Otra caracteristica que también dificultd el diag-
nostico fue la morfologia de la TV, que se presentd
como una TVMS y ademas localizada en el TSVD,
lo que orient6 al diagnostico de TV de TSVD vy a
la realizacion de un EEE La TV de TSVD y 1la TVPC
son entidades en las que no hay cardiopatia es-
tructural y el ECG basal es normal, pero la diferen-
cia radica en que la primera no es una canalopatia
y su pronostico suele ser benigno.

Aunque la EV de TSVD no es infrecuente en pa-
cientes con TVPC ya que en el 47% de los casos es
la EV que inicia la TV?®, la presencia de una TVMS
de TSVD es un hallazgo no habitual.

En estos pacientes el EEF no tiene utilidad en el
diagnostico ni en la estratificacion prondstica, aun-
que reclentemente se han descrito 2 casos en la
misma familia no controlados con BB en el que la
ablacién fue efectiva, ablacionando focos de EV
que se consideraron responsables del inicio de las
arritmias ventriculares”.
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El pronostico en pacientes con TVPC que siguen
presentado arritmias complejas en la ergome-
tria a pesar del tratamiento con betabloqueantes
es malo, por lo que se recomienda la asociacion
con otros tratamientos. La flecainida (100-300 mg/
dia) es capaz de bloquear directamente los cana-
les de la rianodina evitando la liberacion incontro-
lada de Ca, y mostro su eficacia en 22 pacientes
(16% del grupo) al controlar parcial o totalmente
las arritmias ventriculares cuando los BB solos no
fueron efectivos, mejorando el pronodstico de estos
pacientes®. Incluso disminuyo o suprimié arritmias
complejas en 11 pacientes con genotipo negativo
en los cuales los BB no habian sido efectivos, sin
reportar efectos indeseables en relaciéon con esta
medicaciéon®,

En nuestro paciente su asociacién aunque no
suprimio, si disminuyd notablemente las arritmias
ventriculares complejas.

Probablemente exista un exceso de implantes de
DAI en esta canalopatia en la vida real, y en este
sentido se deben recordar los efectos indeseables
del DAI en pacientes con esta patologia. En primer
lugar porque al tratarse de pacientes jévenes es
muy que probable que presenten a lo largo de su
evolucion, complicaciones derivadas del implante

de estos dispositivos. En segundo lugar, estos pa-
clentes tienen una mayor prevalencia de arritmias
supraventriculares y por tanto una mayor proba-
bilidad de descargas inapropiadas, y finalmente
las descargas del DAI ya sean apropiadas o Ina-
propiadas pueden desencadenar por incremento
de la actividad simpatica, una tormenta arritmica.
Por lo antedicho, el implante de un DAI solo estaria
indicado en supervivientes de MS asociado a tra-
tamiento con BB y en pacientes que persisten con
sincopes o TV sostenidas a pesar del tratamiento
con BB,

CONCLUSIONES

El caso descrito presentaba ademas de una pato-
logia de dificil diagnostico, peculiaridades clinicas
que lo dificultaban aun mas. Para el diagnostico
de TVPC es importante inicialmente su sospecha
clinica (sincope con esfuerzo fisico o tensiéon emo-
cional), y posteriormente la realizacién de todas
las pruebas diagnésticas necesarias ya que se tra-
ta de una patologia frecuentemente letal en ausen-
cla de tratamiento. Ademas se debe monitorizar el
tratamiento (betabloqueantes) pues éstos no pro-
tegen en todos los casos, y asoclar otros tratamien-
tos cuando esto ocurre.
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Normas de publicacion

Consejo Editorial

Cuadernos de Estimulacién Cardiaca es una revista
cientifica, dedicada a la estimulacién cardiaca, la
electrofisiologia y las arritmias

La edicién electréonica publica el texto completo
de la revista en la siguiente direccion:

www.estimulaciéncardicaca.es.

Todos los articulos originales seran evaluados,
por revisores designados por los Editores, antes de
ser aceptados. El envio de un articulo implica que
es original y que no ha sido previamente publicado
ni esta siendo evaluado para su publicacién en otra
revista.

Los articulos admitidos para publicacién que-
daran en propiedad de Cuadernos de Estimulacién
Cardiaca vy su reproduccion total o parcial debera
ser convenientemente autorizada, debiendo los
autores de los mismos enviar por escrito la carta
de cesion de estos derechos una vez que su arti-
culo haya sido aceptado.

Envio de manuscritos

Los manuscritos para Cuadernos de Estimulacion se
enviaran a través de los editores.
Etica

Los autores firmantes de los articulos aceptan la
responsabilidad definida por el Comité Interna-
cional de Editores de Revistas Médicas (en www.
icmje.org). Los trabajos que se envien a Cuadernos
de Estimulacién Cardiaca para su evaluacion seran
elaborados respetando las recomendaciones in-
ternacionales sobre investigacién clinica (Declara-
cién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
revisada recientemente [www.wma.net/e/policy])
vy con animales de laboratorio (Sociedad America-
na de Fisiologia). Los estudios aleatorizados debe-
ran seguir las normas CONSORT.

Conflicto de intereses

Cuando exista alguna relacién entre los autores
de un articulo y cualquier entidad publica o pri-
vada, de la que pudiera derivarse algun potencial
conflicto de intereses, esta circunstancia debe ser
comunicada al Editor.

Instrucciones para los autores

Todos los manuscritos se adecuaran a las normas
de publicacién. Se entiende que el primer firman-

te de la publicacién se responsabiliza de la norma-
tiva y que el resto de los autores conoce, participa
y esta de acuerdo con el contenido del manuscrito.

a. Articulos originales y de Revisiones
Clinicas

Presentacién del documento:

A doble espacio, con margenes de 2,5 cm y pa-
ginas numeradas, con una extension maxima de
5.000 palabras, contando desde la pagina frontal
hasta el final y excluyendo Unicamente las tablas.

Constara de dos documentos: primera pagina y
manuscrito:

1. Primera pagina

Titulo completo y abreviado (menos de 80 carac-
teres). Nombre y apellido de los autores en este or-
den: primer nombre, inicial del segundo nombre si
lo hubiere, seguido del primer apellido. Se podra
incluir el segundo apellido separado con un guién.
Centro de procedencia (departamento, institucién,
ciudad y pais) y fuente de financiacién, en su caso.
Direccién postal completa del autor a quien debe
dirigirse la correspondencia, telefono, fax y direc-
cién electrénica. Se especifica el numero total de
palabras del manuscrito (excluyendo unicamente
las tablas).

2. Manuscrito
Mantendra el siguiente orden:

a. Resumen estructurado y palabras clave
b. Cuadro de abreviaturas

c. Texto

d. Bibliografia

e. Ples de figuras

f. Tablas (opcional)

g. Flguras (opcional).

El texto constara de los siguientes apartados:

a. Introduccion
b. Métodos

c. Resultados

d. Discusiéon

e. Conclusiones

cada uno de ellos adecuadamente encabezado.
Se emplearan subapartados, adecuadamente sub-
titulados, para organizar cada uno de los apartados.
Los agradecimientos figuraran al final del texto.
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3. Bibliografia

Las referencias bibliograficas se citaran en se-
cuencia numérica, entre paréntesis como texto
estandar, de acuerdo con su orden de aparicién
en el texto. No se incluiran entre las citas biblio-
graficas, comunicaciones personales, manuscritos
o cualquier dato no publicado, aunque todo ello,
sin embargo, puede estar incluido, entre parénte-
sis, dentro del texto.

Si se citan abstracts se identificaran con: [abs-
tract], colocado después del titulo.

Para la referencia a revistas médicas se utilizaran
las mismas abreviaturas que aparecen en el Index
Medicus: List of Journals Indexed, tal y como se pu-
blican en el nimero de enero de cada afio (dispo-
nible en: www.ncbl.nlm.nih.gov/entrez/ ).

Revista médica. Lista de todos los autores. Si el nu-
mero de autores es superior a seis, se incluiran los
seis primeros, afladiendo la particula latina et al.

Capitulo en libro. Autores, titulo del capitulo, edi-
tores, titulo del libro, ciudad, editorial y paginas.

Libro. Cite las paginas especificas.

Material electrénico. Articulo de revista en forma-
to electrénico.

4.Figuras

Las figuras correspondientes a graficos y dibu-
jos se enviaran en formato TIFF o JPEG preferen-
temente, con una resolucion no inferior a 300 dpi
y utilizando el color negro para lineas y texto. Se
ordenaran con nimeros arabigos de acuerdo con
su orden de aparicion en el texto. Las graficas, sim-
bolos, letras, etc., seran de tamano suficiente para
poderse 1dentificar claramente al ser reducidas.
Los detalles especiales se sehalaran con flechas,
utilizando para estos y para cualquier otro tipo de
simbolos el trazado de maximo contraste respecto
a la figura.

Los pies de figuras se incluiran en hoja aparte. Al
final se identificaran las abreviaturas empleadas,
por orden alfabético.

Las figuras no incluiran datos que permitan cono-
cer la procedencia del trabajo o la identidad del
paciente. Las fotografias de personas seran reali-
zadas de manera que no sean identificables o se
adjuntara el consentimiento de su uso por parte de
la persona fotografiada.

5. Tablas

Se numeraran con numeros arabigos de acuerdo
con su orden de aparicién en el texto. Cada tabla
se escribira a doble espacio en una hoja aparte,

incluyendo un titulo en su parte superior y en la
parte inferior se describiran las abreviaturas em-
pleadas por orden alfabético. Su contenido sera
autoexplicativo y los datos incluidos no figuraran
en el texto ni en las figuras.

b. Casos Clinicos

Escritos a doble espacio, con margenes de 2,5
cm v se adaptaran a las normas descritas para los
articulos originales referentes a la primera pagina
(méaximo 8 autores), bibliografia, figuras y tablas.

El manuscrito constara de los siguientes apartados:

1. Resumen (menos de 150 palabras), con 3-5
palabras clave

Introduccion

Meétodos

Resultados

Discusién

Bibliografia

Pies de figuras

Tablas (opcional)

Figuras (opcional)

OOk WD

Tendra una extension maxima de 2.000 palabras,
excluyendo uUnicamente las tablas y podra incluir
un maximo de tres figuras y dos tablas.
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