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Editorial

Antonio Hernandez-Madrid
Hospital Ramén y Cajal. Universidad Alcala. Madrid

Editorial

La resincronizacion cardiaca ya es una terapia
definitivamente consolidada en el manejo de los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y alteraciones en
la conduccion intraventricular. A pesar de esto, adn
estd en plena fase de investigacion y desarrollo en
todas las vertientes de la misma, desde la selec-
cion del paciente, las técnicas y herramientas de
implante, la optimizacién de la programacion y el
seguimiento del paciente. Todo esto hace que las
publicaciones sobre el desarrollo de esta terapia y
sus resultados continlen acaparando espacio en
todas las revistas, congresos y monograficos como
el presente nimero de Cuadernos de Estimulacion.

Sin embargo, la historia de la resincronizacion
cardiaca no tiene pocos afios. La idea de la terapia
de resincronizacion cardiaca, probablemente surgio
de una serie de estudios en animales realizados a
finales de 1980 y principios de 1990'2. A comien-
zos de los 90 se propuso la estimulacién DDD con
un intervalo AV corto como terapia para la mio-
cardiopatia dilatada severa. Sin embargo, estudios
controlados no demostraron un efecto beneficioso
sustancial34 y esta técnica se abandond muy pron-
to. Se observé en otros estudios que habia una alta
prevalencia de bloqueo de rama izquierda o retraso
de la conduccion intraventricular en los pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica y que esto produ-
cia una marcada asincronia interventricular como
resultado®® lo que se acompafaba de un retraso
prolongado entre el inicio de la contraccion del ven-
triculo izquierdo y del ventriculo derecho, asi como
una disminucion de la duracion de la diastole del
ventriculo izquierdo y una relajacion isovolumeétrica
prolongada con un periodo de llenado del ventriculo
izquierdo reducido. Los efectos hemodinamicos del
bloqueo de rama izquierda en la insuficiencia car-
diaca cronica incluyen reduccion de la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda, disminucion del gas-
to cardiaco, reduccion de la presion arterial media
y reduccion de la dP/dt.

Ante ello, diversos autores establecieron la hipote-
sis de que,realizando simultaneamente la estimula-
cion del ventriculo izquierdo y del derecho, se podria
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lograr una activacién ventricular mas sincronica con
una reduccion de la anchura del GRS vy por lo tanto
una reduccion de la asincronia intraventricular. Ini-
cialmente, los sistemas de estimulacion se implan-
taban por toracotomia con un sistema de cables
epicardicos. Esta técnica tenia una importante mor-
bimortalidad asociada. Posteriormente se considero
gue el seno coronario podia proporcionar un acceso
transvenoso para la estimulacién del ventriculo iz-
quierdo, a través de una de sus ramas venosas. Las
aplicaciones clinicas de la técnica de estimulacion
conocida como multisitio se iniciaron en 1994 por
Cazeau®. Pronto se disefiaron una serie de ensayos
controlados aleatorios para evaluar los beneficios de
la adicion de la terapia de resincronizacion cardia-
ca al tratamiento farmacologico''2. Los resultados
de la estimulacién multisitio en las miocardiopatias
(MUSTIC), el estudio InSync de evaluacion (MIRA-
CLE), la terapia de estimulacién para la Insuficiencia
Cardiaca Congestiva (PATH-CHF), y otros como el
CD Ventak CHF / Contak, confirmaron inicialmente el
beneficio de la terapia de resincronizacién cardiaca.

Posteriormente, los estudios COMPANION y CARE
HF comprobaron definitivamente el valor de la te-
rapia de resincronizacion cardiaca para reducir la
mortalidad. CARE- HF y COMPANION 4" fueron en-
sayos disefiados para examinar los efectos combi-
nados de la terapia de resincronizacion cardiaca en
los end-points primarios de morbilidad y mortalidad.
COMPANION demostro una reduccion del 20 % en
el end-point primario combinado mortalidad por
cualquier causa y hospitalizacién. La rama CRT-D
obtuvo un descenso del 36 % en la mortalidad total.
Los resultados de la resincronizacion cardiaca en el
Estudio de Insuficiencia Cardiaca (CARE-HF)'® confir-
maron que los beneficios de la terapia de resincro-
nizacion cardiaca se sumaban a los obtenidos por
la terapia farmacologica standard, en pacientes con
disfuncién sistélica y evidencia de asincronia cardia-
ca. CARE-HF fue el primer estudio en demostrar el
beneficio de la terapia de resincronizacién cardiaca
con respecto a la supervivencia, y el primero en
mostrar los beneficios y la mejora continua por un
periodo de més de 2 afios. Al final del estudio (media
de seguimiento de 24 meses), la variable principal,
mortalidad por cualquier causa u hospitalizacion no
planificada de un evento cardiovascular, se habian
producido en un nimero significativamente menor
de pacientes en el grupo de CRT en comparacion
con el grupo de tratamiento meédico (34 % reduc-
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cion del riesgo). El resultado no se vio afectado por
la edad, sexo, clase funcional, presion arterial, frac-
cion de eyeccion, volumen sistalico final, el tipo de
terapia con medicamentos, o cualquier otra carac-
teristica sometida a subanalisis.

El implante de dispositivos de resincronizacion
cardiaca difiere sensiblemente del implante de los
dispositivos convencionales de estimulacion car-
diaca y desfibrilacion, tanto por la complejidad del
procedimiento como por la necesidad de recursos
materiales especificos. La resincronizacion cardia-
ca continda planteando multiples desafios en la se-
leccion del sitio optimo de estimulacion ventricular
izquierda, tanto para su identificacion previa como
para situar el cable en dicha zona. El implante conti-
nda siendo laborioso, aunque con la experiencia en
la técnica y la utilizacion selectiva de las multiples
herramientas que las empresas ponen a nuestra
disposicion hoy es posible el implante adecuado en
una alta proporcion de pacientes. Pese a que tras
superar la curva de aprendizaje del implantador, el
abordaje endocavitario proporciona un porcentaje
de éxito del implante muy elevado, todavia no alcan-
za al 100 % de los casos, y menos aln si se con-
templa un implante 6ptimo en cara lateral.

Actualmente, el abordaje de eleccion es el endo-
cavitario. El implante se realiza mediante la coloca-
cion percutanea del cable ventricular izquierdo a
traves del sistema venoso coronario y la via epicar-
dica, mediante mini-toracotomia o toracoscopia se
reserva casi exclusivamente para casos en los que
el abordaje endocavitario ha fracasado o bien cuan-
do el paciente ha de someterse a un procedimiento
quirdrgico concomitante. La estimulacion epicardi-
ca o endocardica directas del ventriculo izquierdo,
esta Ultima via transeptal, han sido probadas con
seguridad y eficacia, y son alternativas aceptadas.
También la estimulacion del haz de His, podria ser
un modo mas fisiolégico de acceder a la terapia de
resincronizacién cardiaca. Algunas de estas for-
mas diferentes de resincronizacion cardiaca, han
sido probadas con eficacia para obtener respuesta
adecuada, en pacientes no respondedores. Otros
autores han explorado la posibilidad de multiples si-
tios de estimulacion (dobles o triples en ventriculo
izquierdo) con buenos resultados, por lo que esta
opcion podria ser tenida en cuenta en pacientes no
respondedores a la terapia convencional.

Las nuevas tecnologias proporcionan un acceso
inmediato a la informacion y esto ocurre también
en los dispositivos de resincronizacion cardiaca.
Nos proporcionan informacién sobre la terapia ad-
ministrada, la actividad del paciente, el estado de
los cables y del dispositivo, el porcentaje de esti-
mulacion biventricular, los episodios de arritmia y

otras variables clinicas. Los métodos diagnésticos
y de seguimiento clinico actuales del paciente con
insuficiencia cardiaca son limitados pero aln estan
en desarrollo y en el futuro dispondremos de nuevos
medios de poder anticiparnos a los eventos criticos
de los pacientes con insuficiencia cardiaca, lo que
nos permitira instaurar un tratamiento mas precoz.

Un tema muy importante es la optimizacion del
dispositivo, cuyo fin es individualizar el tratamiento
del paciente con resincronizacion cardiaca. Convie-
ne tener en cuenta que entre las variables que in-
fluyen directamente en que un paciente sea respon-
dedor o no, esta la adecuada programacion de los
parametros del resincronizador asi como el uso de
los diagnésticos integrados de insuficiencia cardia-
ca. Los algoritmos de optimizacion automatica pue-
den tener un papel y la ecocardiografia se considera
imprescindible para evaluar correctamente a los pa-
cientes no respondedores. Actualmente, no existe
evidencia que permita recomendar la optimizacion
ecocardiografica de los intervalos de estimulacion
en todos los pacientes, ya que ademas de no ha-
berse demostrado su eficacia en estudios randomi-
zados, consume importantes recursos de tiempo y
personal especializado. Una programacion empirica
del intervalo AV y de un intervalo VV que consiga el
QRS mas estrecho parece adecuada en términos
de coste-eficacia. La programacion ecocardiografi-
ca de los intervalos de estimulacion, especialmente
el AV, si puede ser Util para incrementar el grado
de respuesta a la terapia en casos individuales. La
optimizacion frecuente mediante algoritmos incor-
porados en los dispositivos es prometedora, en par-
ticular aquella que valora parametros funcionales.

Pronto tendremos disponibles todos los datos del
| Registro de Resincronizacion llevado a cabo en Es-
pafia, de forma independiente a los Registros de
Marcapasos y Desfibrilador que también tienen en
cuenta por separado esta terapia. En el | Registro
de Resincronizacion Cardiaca se incluyen ademas
de los datos estrictamente demograficos, otros da-
tos acerca de la seleccion del paciente, la técnica
de implante, la optimizacion y el seguimiento.

Con respecto a la seleccion del paciente cabe des-
tacar que en Espafia, cerca del 20 % de las indica-
ciones actuales, un afio después de la publicacion
de las ultimas Guias de Resincronizacion Cardiaca,
se realiza en pacientes en Clase funcional Il, otro
20 % se realiza en pacientes en fibrilacion auricular
y que la indicacién clasica en clase funcional Ill con
bloqueo de rama izquierda en ritmo sinusal sigue
siendo la mayoritaria. Casi todos los centros reco-
nocen un insuficiente conocimiento de las indicacio-
nes de esta terapia por parte de muchos medicos,
pese a que se realiza una amplia difusion de las



mismas, que incluye el presente monografico, sin
embargo esta difusion no parece llegar a todos los
posibles médicos referidores de pacientes.

En cuanto al implante, la duracién promedio del
procedimiento en Espafia es ligeramente superior
a los 120 minutos, obteniendose una localizacion
optima del cable en la mayoria de los casos, aunque
con un porcentaje de implantes suboptimos, supe-
rior al 10 % de los implantes. Las complicaciones
referidas en general son bajas, siendo la estimula-
cion frénica, el desplazamiento del cable y las disec-
ciones del seno coronario las mas frecuentemente
recogidas. La mayoria de los centros utilizan un ca-
teéter guia con soporte de un catéter adicional para
localizar el ostium del seno coronario y la mayoria
de centros no utilizan subselectores para telescopa-
je del seno coronario salvo cuando no se localizan
venas o no se obtiene estabilidad . La mayoria de los
centros realizan la optimizacion de los parametros
del dispositivo postimplante valorando la anchura
del complejo QRS obtenida y posiblemente en con-
juncién con los umbrales mas bajos posibles.

La monitorizacion remota en Espafia, tiene un por-
centaje de utilizacion muy bajo, aunque muchos cen-
tros reconocen su gran valor potencial para el mane-
jo del paciente. La monitorizacion remota tendra cada
vez un papel mayor en el manejo de estos pacientes
gue se evaluaran rutinariamente en unidades espe-
cializadas de control. Constituye un sistema fiable y
seguro, que permite anticipar la toma de decisiones
terapeuticas, que disminuye la mortalidad global y
gue permite identificar pacientes en riesgo de ingreso
hospitalario o muerte y probablemente se convierta
en el estandar de cuidado de estos pacientes en un
futuro cercano. La identificacion de grupos de riesgo
en los que sea posible modificar su curso clinico con
una intervencion precoz y un manejo personalizado de
las alertas hara el sistema mas eficiente.

El beneficio econémico de la terapia de resincro-
nizacion cardiaca estd sobradamente demostrado.
Nuestro grupo realizé un estudio'® para determinar
la eficiencia de dicha terapia comparada con la tera-
pia farmacolégica mediante una evaluacién econémi-
ca adaptada a nuestro entorno sanitario, mediante
la adaptacion al ambito spafiol de un modelo previa-
mente existente. Las fuentes de efectividad utilizadas
fueron revisiones sistematicas de la literatura publi-
cadas. Los costes de las distintas intervenciones se
determinaron de acuerdo con diversas fuentes de
datos espafiolas. Se utilizd la perspectiva del sistema
sanitario; como horizonte temporal, el resto de vida
de los pacientes, y como variables de resultado, afios
de vida y afios de vida ajustados por calidad. La te-
rapia de resincronizacion cardiaca demostro ser una
opcién de tratamiento coste-efectiva para el grupo de

Editorial

pacientes adecuadamente seleccionados, compara-
da con la terapia farmacologica 6ptima.
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Fisiopatologia de la resincronizacién cardiaca

Fisiopatologia de la resincronizacion cardiaca

José Luis Moya Mur, Sem Briongos Figuero

Instituto de Enfermedades Cardiovasculares, Hospital Ramon y Cajal, Madrid

INTRODUCCION

La patogénesis de la insuficiencia cardiaca es
compleja. La agresion isquemica del ventriculo iz-
quierdo (VI), la sobrecarga de volumen-presion
producida por distintas valvulopatias, asi como
otros agentes pueden generar una depresion en
la funcién miocardica. La activacion del sistema
neurohormonal intenta compensar esta situacion,
fundamentalmente con hipertrofia de los miocitos.
Pero con el paso del tiempo, este sistema compen-
satorio, falla dando lugar a la dilatacion vy fibrosis
miocitaria, que conlleva disfuncion diastélica, dilata-
cion ventricular y caida de la fraccion de eyeccion
(FE)'- Como consecuencia de estos procesos mas
de un tercio de pacientes con insuficiencia cardiaca
sistélica presentan una duracién del QRS superior
a 120 milisegundos (ms), lo que se asocia a un
incremento sustancial en la morbilidad, mortalidad
y muerte subita®® Ademas de un marcador pro-
nostico, la anchura del GRS es un marcador de
asincronia ventricular izquierda®.

La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) se
aplicd clinicamente por primera vez hace mas de
15 afios® para restablecer la contraccién sincro-
nica del VI con la intencion de mejorar la eficiencia
ventricular y secundariamente la clase funcional.
Desde entonces la evolucion ha sido tal, que actual-
mente supone una herramienta fundamental en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca avanzada.
En base a los criterios de inclusion de los distintos
ensayos clinicos, la TRC se ha venido utilizando en
la dltima década para mejorar el prondstico de pa-
cientes con insuficiencia cardiaca en clase funcional
lll, o IV ambulatoria, de la NYHA con FE<35% vy
QRS >120 ms, en ritmo sinusal®. Recientemente se
han ampliado sus indicaciones y esta aprobado su
uso para disminuir la morbilidad de pacientes en
fibrilacion auricular, mala clase funcional, FE<35%
y QRS>130 ms, asi como para pacientes con sin-
tomas moderados (clase funcional Il de la NYHA),
ritmo sinusal, FE<35% y QRS >150 ms”.

El objetivo de este articulo es resumir en qué con-
siste la asincronia cardiaca, que consecuencias tie-
ne en la mecanica cardiaca y como la TRC corrige
las consecuencias que la contraccion ventricular
asincronica tiene en el funcionamiento cardiaco.

FISIOLOGIA DE LA ACTIVACION ELECTRICA
NORMAL

La activacion miocardica generada por el sistema
especifico de conduccién produce una contraccién
ventricular coordinada y sincronica. El potencial
de accion de las células marcapasos del nodo si-
nusal alcanza el nodo auriculoventricular (NAV) en
un tiempo de 80-100 ms. En el NAV se produce
un retardo de 80 ms en la conduccién del impulso
eléctrico hacia los ventriculos, lo que permite que la
sistole auricular contribuya de manera adecuada al
llenado ventricular. La conduccion del impulso eléc-
trico a través del haz de His, sus ramas y el tejido
de Purkinje produce la activacion completa del VI en
unos B0-80 ms y en consecuencia una sistole efec-
tiva. Por otro lado la activacion ventricular normal
se produce desde el subendocardio hacia el epicar-
dio de una manera centrifuga y tangencial®

Pues bien, las alteraciones que la insuficiencia
cardiaca produce en la estructura ventricular inter-
fieren con la activacion eléctrica normal a traves del
sistema especifico de conduccién generando una
asincronia eléctrica a varios niveles, lo que se tra-
duce en tres tipos distintos de asincronia mecanica.

ASINCRONIA AURICULOVENTRICULAR

El proceso de remodelado secundario a la activa-
cion neurochormonal que se produce en pacientes
con insuficiencia cardiaca no solo afecta a los ventri-
culos. La hipertrofia, fibrosis y dilatacién progresiva
biventricular genera disfuncion sistolica y diastélica
aumentando las presiones de llenado ventriculares,
gue se transmiten retrogradamente a las auriculas.
Esta sobrecarga de presion auricular se traduce en
una dilatacion de las mismas y en consecuencia un
retardo en la transmision del impulso desde unas
auriculas disfuncionantes a los ventriculos. Aproxi-
madamente un tercio de los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca moderada o severa presentan un
trastorno en la conduccion auriculoventricular (AV)S.
La sistole auricular se produce tras la fase de llena-
do ventricular pasivo, lo quel en condiciones norma-
les, favorece el llenado ventricular, evita el aumento
de presion en auricula izquierda, y que se produzca
edema en la circulacion pulmonar’®.

Ademas, en condiciones fisiologicas, la contrac-
cion auricular pone fin al llenado diastélico y contri-
buye al cierre adecuado de las valvulas auriculoven-
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Figura 1. Paciente con disfuncién ventricular severa, bloqueo de rama izquierda en clase funcional III de la NYHA. Antes de la terapia de
resincronizacion (izquierda) tiene un PR largo con fusién de las ondas E y A del llenado mitral y un tiempo de llenado diastélico muy dismi-
nuido. Tras la terapia de resincronizacién (derecha), aumenta claramente el tiempo de llenado separandose las ondas E y A del llenado mitral

triculares. El retardo en la conduccion AV genera un
adelantamiento relativo de la contraccion auricular
con respecto a la ventricular y acortamiento glo-
bal de la diastole. Esta sistole auricular adelantada,
no se produce en la fase telediastélica sino en la
fase de llenado pasivo. Debido a esto, al no exis-
tir una sistole auricular efectiva en telediastole, las
presiones telediastolicas permanecen muy elevadas
llegando a invertirse el gradiente de presion auricu-
loventricular lo cual puede generar una insuficiencia
mitral telediastélica, que empeora el funcionamien-
to cardiaco'" 2

Al resincronizar y optimizar la conduccion AV au-
mentamos el tiempo de llenado mitral y logramos
una contraccion atrial mas efectiva. Todo esto con-
lleva una mejor funcién diastélica que producira una
disminucion de la presion auricular y del volumen
telediastolico del VI'8.Figura 1

Distintos ensayos clinicos han demostrado que el
intervalo AV que mas mejora la dP/dt méax de for-
ma aguda del VI, debe ser lo suficientemente pro-
longado como para permitir la fusion con el estimu-
lo intrinseco proveniente de la rama derecha'*"'s
De hecho el pardmetro mas estudiado como indi-
cador de asincronia AV fue la presencia de un tiem-
po de llenado ventricular menor del 40% del ciclo
cardiaco’® Inicialmente la optimizacién adecuada
del intervalo AV tras la TRC fue capaz de mejo-
rar parametros hemodinamicos, la clase funcional
de la NYHA y la FE en pequefios ensayos clinicos
unicéntricos'’1¢

ASINCRONIA INTRAVENTRICULAR

El trastorno de la conduccioén intraventricular mas
frecuente de los pacientes con insuficiencia cardia-
ca es el blogueo de rama izquierda (BRI) que al-
canza hasta el 47 % segun las distintas series®°. El
retardo en la activacion eléctrica del VI secundaria
al BRI se traduce en una alteracion de la activacion
mecanica. En consecuencia el VI en lugar de acti-
varse a través del sistema especifico de conduccién
lo hace a través del tejido miocardico que tiene una
velocidad de conduccion mas lenta®'. La activacion
precoz del ventriculo derecho (VD) en pacientes con
BRI da lugar a que la primera region del VI en con-
traerse sea el septo interventricular. La contraccion
precoz de la cara septal del VI en la fase de con-
traccion isovolumetrica produce un estiramiento de
la pared lateral que todavia no esta activada, retar-
dando el aumento de la presion intracavitaria y el
cierre de la valvula mitral. La posterior activacion
y contraccion de la pared lateral en sistole tardia o
incluso postsistolica genera un estiramiento de la
region anteroseptal y todo ello conlleva que la maxi-
ma presion intraventricular se alcance en diastole®*
Esto da lugar a una contraccion inefectiva que se
traduce en una reduccion de la FE y del gasto car-
diaco. Figura 2

Al implantar un resincronizador y posicionar un ca-
ble-electrodo en la pared lateral del VI se eliminan
los estiramientos del inicio y final de la sistole de
las paredes lateral y anteroseptal, respectivamen-
te, haciendo que la contraccion intraventricular sea
coordinada y efectiva. Los efectos de la resincroni-



Fisiopatologia de la resincronizacién cardiaca

Figura 2.- Estudio de la asincronia intraventricular mediante el andlisis de la deformacién miocdrdica con técnica de Speckle Traking, en el
mismo paciente de la Figura 1. Antes de la terapia de resincronizacion (arriba) la cara septal se contrae en sistole (rojo), mientras que la lateral
se expande (azul). Las curvas de ambos segmentos muestran un comportamiento opuesto. . Tras la terapia de resincronizacién (abajo), ambos

segmentos muestran un comportamiento similar.

zacion ventricular sobre el trabajo mecanico del Vi
son instantdneos, con incrementos apreciables de
la dP/dt méx, descenso en las presiones intracavi-
tarias e incremento del gasto cardiaco que incluso
ocurren durante el latido posterior al inicio de la
estimulacion en el VI?2. A corto y medio plazo esto
se traduce en mejoras en los pardmetros de calidad
de vida, clase funcional y capacidad de ejercicio®,
asi como aumento en la FE, disminucion en los vold-
menes telesistoélico y telediastoélico del VI'32528 y un

remodelado inverso®’ en pacientes con miocardio-
patia dilatada.

Se han estudiado distintos parametros indicati-
vos de asincronia intraventricular. El retraso que
se produce en la apertura de la valvula atdrtica de-
bido a la contraccion inefectiva y retardada del VI
se cuantifica con la medicién del tiempo entre el
comienzo del GRS y el comienzo de la eyeccion aor-
tica. Un valor superior a 140 ms se postulé como
indicativo de asincronia intraventricular. En modo M
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ecocardiografico un retraso entre el pico de despla-
zamiento posterior del septo y el pico de desplaza-
miento anterior de la pared inferolateral superior
a 130 ms es indicativo de asincronia y predice re-
modelado inverso tras la TRC?8:2%, En un intento de
encontrar parametros mas precisos de asincronia
intraventricular se publicaron diversos trabajos uti-
lizando Doppler tisular (DTI). En un principio todos
ellos demostraron en estudios unicéntricos que la
diferencia en el tiempo de velocidad pico entre 2,
428 y hasta 1.23" segmentos miocardicos era pre-
dictor de remodelado inverso y de mejora de la FE
postresincronizacion.

ASINCRONIA INTERVENTRICULAR

Los trastornos de conduccion también pueden
causar asincronia interventricular. La contraccion
adelantada del ventriculo derecho debido al retardo
en la conduccion de la rama izquierda en pacientes
con BRI afecta a la interdependencia ventricular. Esta
descoordinacion interventricular puede producir una
inversion del septo hacia el VI en telediastole ventri-
cular izquierda, lo que supone una dificultad al llenado
aumentando mas la presion telediastalica del VI. Ade-
mas, la contraccion tardia de la pared lateral del VI
implica un desplazamiento del septo hacia el VD du-
rante la fase de llenado pasivo del VD, dificultandolo3?

Al estimular ambos ventriculos con la TRC se evita
el efecto deletéreo del movimiento septal tanto so-
bre el VD como el VI, y mejora la dinamica cardiaca.
El retraso que se produce en la activacion del VI en
pacientes con trastorno de la conduccion e insufi-
ciencia cardiaca puede ser compensado mediante la
estimulacion secuencial VI-VD del resincronizador.

El método mas empleado para evaluar la asincro-
nia interventricular es la diferencia de tiempo entre
el comienzo de la eyeccion aortica y el comienzo de
la eyeccion pulmonar. Un retraso superior a 40 ms
se utilizd como indicador de ello® La cuantificacion
de la asincronia interventricular por parametros de
DTl se ha intentado valorar mediante la medicion
de la diferencia de tiempo entre el valor pico sis-
tolico de distintos segmentos de los dos ventricu-
los. Varios de estos parametros han fracasado a la
hora de demostrar respuesta a la TRC y remode-
lado inverso®®23. Por otro lado la optimizacion del
intervalo VV ha conseguido mejorar el dP/dt max,
la capacidad de ejercicio y la FE medida por ecocar-
diografia en pequefos estudios®+3°. No obstante la
estimulacion secuencial VV con respecto a la esti-
mulacion simultanea biventricular no ha sido capaz
de demostrar mejoras en objetivos funcionales38:3”
salvo en pacientes no respondedores a la TRC en
gue la optimizacion del intervalo VV aumenta la tasa
de respuesta a la resincronizacion3®

En un intento de validar los distintos métodos de
evaluar la asincronia cardiaca se publico el estudio
PROSPECT con resultados decepcionantes. Este es-
tudio prospectivo pretendia determinar que factores
eran predictores de respuesta a la TRC en una serie
de pacientes candidatos a implante de resincroni-
zador. Ningln parédmetro ecocardiografico, de los
antes mencionados, ni en modo M, ni por doppler
pulsado o tisular (DTI), demostré ser capaz de dis-
tinguir a los pacientes respondedores a la TRC, con
potencia suficiente como para afectar a la toma de
decisiones®.

INSUFICIENCIA MITRAL

Los pacientes con insuficiencia cardiaca avanza-
da, deterioro de la FE y QRS ancho pueden presen-
tar insuficiencia mitral por multiples causas. La dila-
tacion del anillo mitral en pacientes con VI dilatado,
la retraccion de los velos desde zonas miocardicas
aquinéticas tras un infarto, asi como la rotura de
cuerdas entre otras causas pueden causar falta de
coaptacion y regurgitacion mitral. Los tres tipos de
asincronia en estos pacientes contribuyen al dete-
rioro de la funcién mitral.

Como ya se ha explicado la asincronia auriculo-
ventricular produce el adelantamiento de la sistole
auricular y la inversion telediastolica del gradiente
de presion auriculoventricular dando lugar a una in-
suficiencia mitral en la fase tardia de la diastole’"-"2.
El acortamiento del intervalo AV y la estimulacion
secuencial que genera el resincronizador es capaz
de revertir este componente diastolico de regurgi-
tacion®. Figura 3.

La asincronia intraventricular producida por el
ensanchamiento del QRS produce una descoordina-
cion en la contraccion de las paredes anteroseptal
y lateral y un retraso en la contraccion del misculo
papilar posteromedial. Esto origina un retraso del
cierre valvular contribuyendo al agravamiento de
la insuficiencia mitral*'. Por Gltimo la elevacion de
las presiones telediastolicas en VI producidas por la
asincronia interventricular da lugar a mayor dilata-
cion ventricular y del anillo mitral y en consecuencia
empeoramiento de la regurgitacion mitral. La TRC
al corregir estos efectos de la asincronia sobre el
funcionamiento mitral es capaz de mejorar la insu-
ficiencia mitral atribuible a la distorsion del aparato
valvular con resultados mantenidos tanto a corto
como a medio plazo6-27,

CONCLUSIONES

La asincronia cardiaca secundaria a las altera-
ciones en la conduccion eléctrica que se producen
en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada,



Fig 3.- Paciente con disfuncién ventricular severa, bloqueo de rama
izquierda en clase funcional III de la NYHA e insuficiencia mitral
grado II. En la imagen se aprecia una curva de insuficiencia mitral
holosistélica con un componente telediastélico (flechas).

produce un efecto deletéreo en el funcionamiento
auriculoventricular. El acoplamiento adecuado de la
sistole auricular en el llenado ventricular, la contrac-
cion coordinada de las paredes lateral y septal del VI
y la correccion de la normal interdependencia ven-
tricular son los principales mecanismos sobre los
gue actia la TRC para restablecer la normal sincro-
nia cardiaca. Sin embargo tras la correccion de la
asincronia cardiaca existe un grupo importante de
pacientes que no experimentan mejoria clinica. Esto
nos indica que debemos continuar en la busqueda
de parametros que definan mejor en que consiste
la asincronia de pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada y que nos ayuden a predecir una mejor
respuesta clinica a la TRC.
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INTRODUCCION

Las recomendaciones de las guias clinicas (GC)
deberian reflejar la medicina basada en la evidencia.
Tradicionalmente, estas recomendaciones se apo-
yaban en los resultados obtenidos en los pacientes
que figuraban en los pratocolos de inclusién de los
ensayos clinicos (EC). Actualmente, debido a que
las caracteristicas de los pacientes verdaderamen-
te incluidos en los EC difieren sustancialmente de
las expresadas en los criterios de inclusién, las GC
restringen su aplicacién al perfil clinico real de la
poblacién incluida en los EC, representando de este
modo una interpretacion mas fidedigna de la eviden-
cia proporcionada por los resultados de un EC.

Ejemplo de lo anteriormente mencionado es el en-
sayo MADIT-CRT". Aunque el protocolo permitia la
inclusién de pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)
en clase funcional | y Il, s6lo el 15% de enfermos
incluidos en este EC estaban en clase |. Ademas,
cuando se analizaron dichos pacientes no se de-
mostré ningun beneficio, por lo que parece razo-
nable no incluir como recomendacion de terapia de
resincronizacion cardiaca (TRC) a los enfermos en
clase funcional | de la NYHA.

En general, parece haber acuerdo entre las prin-
cipales guias clinicas, a la sazon, las publicadas
conjuntamente por la American Heart Association,
American College of Cardiology y Heart Rhythm
Society en 20082 y la Europea de la Sociedad Eu-
ropea de Cardiologia actualizada del 20108. Tanto
la primera guia como la publicada por el National
Institute for Clinical Excellence (NICE)* britanico no
recogen los resultados de los Gltimos EC por lo que
no contemplan la indicacién de TRC en pacientes en
IC, mala fraccion de eyeccion del ventriculo izquier-
do (FEVI) y clase funcional -l de la NYHA. Por tanto,
este articulo se basara principalmente en las guias
europeas del 2008 actualizadas en el 2010.

Se recogen 4 escenarios posibles para la indica-
cion de TRC:

a) Pacientes con IC en clase llI/IV de la NYHA.

b) Pacientes con IC en clase I/Il de la NYHA.

c) Pacientes con IC y Fibrilacién Auricular (FA)
permanente/persistente.

d) Pacientes con IC e indicacion clase | de
marcapasos.

A.- Pacientes con IC en clase llI/IV de la NYHA

Eficacia basada en la evidencia de TRC

Los efectos clinicos de TRC a largo plazo han sido
evaluados en un gran nimero de EC multicéntricos,
utilizando CRT-marcapasos (CRT-P) o CRT-desfibrila-
dor automatico implantable (CRT-D)*87. Se han pu-
blicado metanalisis, el mas reciente publicado en el
British Medical Journal®, donde se concluye que la
opcién mas eficaz en pacientes con IC, y FEVI muy
disminuida seria la CRT-D. Los criterios de inclusion
mas habituales en la mayoria de EC fueron: clase
funcional de la NYHA llI/IV a pesar de tratamiento
farmacolégico 6ptimo, FEVI<35%, ritmo sinusal,
dilatacion del ventriculo izquierdo, pero con variabili-
dad en la duracién del GRS>120-130 ms.

Disminucién de la morbilidad

Los beneficios funcionales y la mejora de la calidad
de vida mostrados por la TRC se han objetivado en
todos los EC. Los dos estudios que incluyeron ma-
yor nimero de pacientes, el CARE-HF® y el COMPA-
NION® objetivaron una reduccion importante de la
morbilidad; el COMPANION objetivé una disminucion
de la tasa de hospitalizacién por IC del 76% vy el
CARE-HF del 52 % asi como una reduccion del 39%
de hospitalizaciones no programadas por eventos
cardiovasculares.

Disminucién de la mortalidad

En el COMPANION®, CRT-D se asociaba con una
disminucioén significativa de la mortalidad global (re-
duccién del riesgo relativo del 36 %), mientras que
CRT-P mostraba una reduccion del 24 %, en el limi-
te de la significacion. En el CARE-HF®, donde solo
se evaluaba la CRT-R, ésta demostré una reduccion
del riesgo absoluto y relativao de muerte del 10%
y 36%, respectivamente, después de dos afos y
medio de seguimiento, principalmente por una mar-
cada reduccién de la mortalidad por IC.

Mejoria de la FEVI y del remodelado del ventriculo
izquierdo (VI)

Todos los EC que evaluaron estos parametros en
este tipo de poblacion mostraron una disminucion
significativa del didmetro telediastolico del VI asi
como un modesto incremento de la FEVIS'O. Estos
efectos eran mas marcados en pacientes con car-
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diopatia no isquémica que en los diagnosticados de
cardiopatia isquémica. En definitiva, la TRC produce
un efecto sustancial sostenido sobre el remodelado
inverso del VI.

Disminucion de la morbilidad pero no de la morta-
lidad en pacientes en clase IV de la NYHA

El estudio COMPANION incluyé 216 pacientes en
clase IV de la NYHA". Entre los criterios de inclu-
sion se exigia ausencia de hospitalizacion en el Ulti-
Mo mes y una expectativa de vida superior a seis
meses, que en la practica supone una clase IV “am-
bulatoria”. La mortalidad global a los 2 afios fue del
55% con CRT-D y del 45% con CRT-P que compa-
rada con el B2% del grupo con tratamiento meé-
dico optimo, no fue estadisticamente significativa.
Sin embargo, si se objetivd una mejoria funcional y
sintomatica significativa lo que apoya el uso de TRC
para mejorar la morbilidad, aunque no la mortali-
dad, en esta paoblacion.

Mejores resultados en el Bloqueo completo de
rama izquierda (BCRI) que en el Bloqueo completo
de rama derecha (BCRD)

Aunque la mayoria de EC sélo especificaban en
sus criterios de inclusion la duracion del GRS, un
pequefio nimero de pacientes con BCRD fue inclui-
do en estos estudios mostrando peores resultados
gue los pacientes con BCRI, como se objetivé en el
CARE-HF'°.

CRT-D en pacientes con indicacion convencional de
DAI

Un EC (MIRACLE ICD7?) y un metanalisis® justifican
la eleccién de CRT-D en pacientes en clase funcio-
nal ll/IV de la NYHA, FEVI<35% y duracion del
QRS >120 ms con indicacion convencional de DAL

Resumen y puntos clave

1. CRT-D/CRT-P son recomendables para dismi-
nuir la morbilidad y la mortalidad en pacientes
con IC en clase funcional IlI/IV de la NYHA,
FEVI<35%, QRS >120 ms, en ritmo sinusal y
con tratamiento meédico optimo. Nivel de evi-
dencia: Clase |, nivel A.

2. La clase funcional IV de la NYHA debe ser
“ambulatoria”.

3. La dilatacién del VI no se exige ya como
requisito.

4. Se exige una expectativa de vida superior a
1 afo en los pacientes a los que se vaya a im-
plantar CRT-D.

9. Los resultados son mejores en pacientes con
BCRI.

6. El nivel de evidencia es similar para CRT-P y
CRT-D.

B.- Pacientes con IC en clase I/1l de la NYHA

Evidencia clinica en pacientes poco sintomaticos o
asintomaticos

El papel jugado por la TRC en esta pablacién ha
sido estudiado en tres ensayos clinicos: MIRACLE
ICD Il , REVERSE y el EC pivatal MADIT-CRT. El prime-
ro fue un estudio con pocos pacientes (186) con in-
dicacion de DA, en clase Il de la NYHA, FEVI<35%,
QRS> 130 ms y dilatacién del VI. A pesar de que los
pacientes experimentaron un remodelado inverso,
su capacidad funcional no mejoro.

El ensayo pivotal MADIT-CRT" incluyd a 1820 pa-
cientes en clase funcional | (15%) de etiologia isqué-
mica o clase funcional Il (85 %) de cualquier etiologia
y ritmo sinusal con FEVI<30% y QRS> 130 ms. El
objetivo principal fue la combinacién de mortalidad
global mas el desarrallo de efectos adversos relacio-
nados con IC. La CRT-D redujo este objetivo princi-
pal (riesgo relativa) en un 34%, si bien fue a costa
de la disminucién del 41% de efectos adversos re-
lacionados con la IC, ya que la mortalidad anual del
3% fue similar en ambos grupos.

El estudio REVERSE"3 recluto a 610 enfermos con
similares caracteristicas al MADIT-CRT, salvo que la
FEVI era un poco mayor (<40%) y se exigia una
menor duracion del QRS (>120 ms), pero por el
contrario, se incluia como requisito una dilatacion
del VI (>55mm). Los pacientes fueron asignados
para implantacion de CRT-P o CRT-D, aunque solo
un 15% recibio finalmente CRT-P. No se alcanzaron
diferencias significativas en el objetivo combinado
primario después de un afio si bien se observo re-
modelado inverso en los pacientes con TRC activa-
do. La poblacién europea del REVERSE™ compren-
dia 262 enfermos que fueron seguidos durante un
afio mas. En estos enfermos si que se alcanzo el
endpoint primario.

En el analisis por subgrupos, previamente caracte-
rizados antes de comenzar el EC para evitar sesgos,
tanto en el MADIT-CRT como en el REVERSE, los pa-
cientes con BCRIy con una duracion del GRS>150 ms
experimentaron los mayores beneficios, por lo que
parece prudente sefialar este grupo de pacientes
como la poblacion diana a tratar con TRC.

Efectos de la TRC sobre el remodelado del VI en
clase funcional 1/1l de la NYHA

Los estudios ecocardiograficos obtenidos en el
MADIT-CRT mostraron una mejoria significativa del
tamafo y la funcion del VI asi como una reduccion
de la severidad de la insuficiencia mitral y del tama-
fio de la auricula izquierda. Asi mismo, esta mejoria
fue mas evidente en la poblacion con GRS > 150 ms,
presencia de BCRI, etiologia no isquémica y mujeres.



Los pacientes en clase funcional | de la NYHA no
mejoran con TRC

Tanto MADIT-CRT' como REVERSE'3' incluye-
ron un pequefio nimero de pacientes (15 y 18%,
respectivamente) en clase funcional | de la NYHA
con historia de IC previa. El 15% del MADIT-CRT no
mostroé diferencias ni en mortalidad ni en tasa de IC.
Lo mismo sucedié con los pacientes del REVERSE,
por lo que no parece recomendable la TRC en esta
paoblacion.

CRT-P versus CRT-D

Existen argumentos en favor de la implantacién
de CRT-D en este grupo de pacientes a tenor de lo
observado en los estudios mencionados. Ademas,
una edad y comorbilidad significativamente menores
junto a una expectativa de vida mayor favorecerian el
uso de CRT-D. Por el contrario, dado que no se ha
demostrado una mayor supervivencia''", el beneficio
clinico parece atribuible sobre todo al efecto sobre el
remodelado inverso producido por CRT-P Ademas,
el aumento de la FEVI por encima del umbral del
35% producido por TRC en algunos pacientes con-
traindicaria la implantacion de un DAI. Por ultimo,
existe una mayor tasa de complicaciones asociada a
la implantacién de CRT-D con respecto a CRT-P.

Resumen y puntos clave

1. TRC (preferiblemente CRT-D) se recomienda
para reducir la morbilidad o prevenir la pro-
gresion de la enfermedad en pacientes con IC
en clase funcional Il de la NYHA, FEVI<35%,
QRS> 150 ms, ritmo sinusal y en tratamiento
medico optimo. Nivel de evidencia: Clase I, ni-
vel A.

2. No se objetiva mejoria de la supervivencia tanto
en MADIT-CRT como REVERSE.

3. La mejoria clinica es mas evidente en mujeres,
con BCRI y/o duracién del GRS>150 ms.

4. No se objetiva mejoria ni en la morbilidad ni en la
mortalidad en pacientes en clase | de la NYHA.

C.- Pacientes con IC y FA permanente/
persistente

Evidencias clinicas

A pesar de que la inmensa mayoria de EC con TRC
exigian la presencia de ritmo sinusal como criterio
de inclusion, segun el dltimo registro de la Sociedad
Europea de Cardiologia®™ el 20% de los pacientes
con TRC tienen FA permanente.

Los pacientes con FA e IC suelen estar en peor
clase funcional, tener mayor edad, mas comarbili-
dades y peor pronéstico que los que estan en ritmo
sinusal'®'6. Ademas, la presencia de IC sintomatica

Indicaciones. Evolucién de las guias clinicas

y FEVI<35% cumple criterios de implantacion de
DAl para prevencion primaria. En este contexto, un
QRS ancho favoreceria la implantacion de un CRT-D.

Otro de los problemas derivados de la presen-
cia de FA permanente con TRC es que se necesita
un porcentaje casi total de estimulacion ventricu-
lar para rentabilizar el beneficio clinico y mejorar
el prondstico de pacientes con FA permanente’’.
Esto requiere frecuentemente la realizacién previa
de ablacién del nodo AV ya que el control farmacol6-
gico de la frecuencia cardiaca no siempre es 6ptimo
ni basalmente ni durante el esfuerzo. Por captura
ventricular frecuente se entiende el que mas de un
95% de los latidos sean de estimulacién por parte
del marcapasos’®.

Datos obtenidos de registros de esta pablacion
asi como de pequefios estudios observacionales'® y
de un metanalisis publicado , demuestran que a la
mayoria de pacientes se les realiza una ablacion del
nodo AV. Un estudio observacional prospectivo , con
un nimero significativo de pacientes, mostro que la
combinacién TRC y ablacién del nodo AV proporcio-
naba mejoras en la funcion del VI y en la capacidad
de esfuerzo similares a los obtenidos en pacientes
en ritmo sinusal asi como beneficios en la supervi-
vencia que tendran que ser confirmados en EC ran-
domizados posteriores.

Resumen y puntos clave

1. CRT-P/CRT-D se debe considerar para redu-
cir la morbilidad en pacientes con IC en cla-
se funcional ll/IV de la NYHA, FEVI<35%,
QRS>130ms asociada a dependencia del
marcapasos conseguida por ablacion del nodo
AV. Nivel de evidencia: Clase lla, nivel B.

2. CRT-P/CRT-D debe considerarse para redu-
cir la morbilidad en pacientes con IC en cla-
se funcional llI/IV de la NYHA, FEVI<35%,
QRS>130ms y frecuencia ventricular lenta
con estimulacion frecuente por parte del mar-
capasos. Nivel de evidencia: Clase lla, nivel C.

3. La ablacion del nodo AV suele ser necesaria
para conseguir una dependencia de la estimu-
lacion del marcapasos superior al 95%.

4. Los beneficios son mayores en pacientes con
BCRI, aunque la evidencia cientifica es insu-
ficiente para probar una disminucion de la
mortalidad.

D.- Pacientes con IC e indicacion clase | de
marcapasos convencional.

Evidencias clinicas

Existen varios estudios observacionales retros-
pectivos y algin pequefo estudio prospectivo que
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demuestran un beneficio clinico de TRC en pacien-
tes con estimulacion del ventriculo derecho (VD) de
larga duracion, FEVI disminuida y clase funcional lll
de la NYHA, independientemente de la duracion del
QRSs.

Los efectos deletéreos de la estimulacion cronica
del VD en los sintomas y la funcién del VI en pacien-
tes con IC de origen isquémico y FEVI preservada
son bien conocidos, por lo que CRT-P/CRT-D debe-
ria ser un objetivo en esta poblacion?®223,

El inicio de la terapéutica con B-bloqueantes indi-
cada en pacientes en IC sintomética puede dismi-
nuir de forma significativa la frecuencia cardiaca y
aumentar la dependencia del marcapasos o forzar
la indicacion de éste. CRT-P/CRT-D seria una buena
alternativa en este tipo de enfermas?.

Resumen y puntos clave

1. CRT-D/CRT-P son recomendables para dismi-
nuir la morbilidad en pacientes con IC e indi-
cacion concomitante de clase | de marcapa-
sos, en clase funcional lll/IV de la NYHA, con
FEVI<35% y QRS>120 ms. Nivel de eviden-
cia: Clase I, nivel B.

2. CRT-P/CRT-D debe considerarse para redu-
cir la morbilidad en pacientes con IC e indica-
cion concomitante clase | de marcapasos, en
clase funcional lll/IV de la NYHA, FEVI<35%
y QRS<120ms. Nivel de evidencia: Clase lla,
nivel C.

3. CRTP/CRTD puede ser considerado para re-
ducir la morbilidad en pacientes con IC e indi-
cacion concomitante clase | de marcapasos,
en clase funcional Il de la NYHA, FEVI<35% vy
QRS<120 ms. Nivel de evidencia: Clase lIb, ni-
vel C.

4. La estimulacion cronica desde el VD indu-
ce asincronia y debe evitarse en pacientes con
disfuncion del VI.

5. CRT puede ser una opcién para conseguir una
adecuada dosificacion de los B-blogueantes en
pacientes con IC, FEVI disminuida y mala clase
funcional.

REFLEXIONES SOBRE LAS GUIAS CLINICAS Y
TRC

Las GC estan basadas habitualmente en el analisis
de los resultados de los EC. Suponen, por tanto, la
actuacion de determinadas terapias sobre una par-
te pequena de la pablacion real, muy seleccionada.
En algunos casos, las evidencias clinicas son opinio-
nes de expertos, basadas en sus propias experien-
cias (nivel C). La pablacién real (de mayor edad, con
mas comorbilidades...) no esta representada en los
grandes EC.

Las GC deben servir como una cordada que guia
los pasos de una persona sobre un terreno rocoso;
no son reglas indiscutibles para aplicar a todos los
pacientes. Resumen la evidencia clinica relevante
publicada hasta el momento actual, por lo que nos
ayudan a tomar decisiones en nuestra practica cli-
nica diaria, sopesando los riesgos y beneficios de
cualquier procedimiento y/o intervencion en cada
paciente con su propia biografia.

En el caso de las GC en TRC quedan una serie de
lagunas todavia por resolver, tanto en los criterios
de seleccion de pacientes como en los relacionados
con la técnica del implante. Con respecto a los pri-
meros, persiste el debate sobre la duracion del GRS
para identificar a los pacientes “respondedores” ya
gue se sabe que existe una pobre correlacion entre
duracion del QRS y asincronia intraventricular ade-
mas de que un 30% de enfermos con QRS ancho
gue no responden a la TRC. Por otro lado, se sabe
gue personas con QRS estrecho pueden tener asin-
cronia intraventricular. Es llamativo el hecho de que
hasta casi un 20% de pacientes en el European
Cardiac Resynchranization Therapy Survey (ECRTS)
tenian una duracion del GRS menor de 130 ms. La
indicacion de TRC en el bloqueo completo de rama
derecha (BCRD) persiste dentro de las GC a pesar
de que sus resultados son peores. Otro asunto im-
portante, son los pacientes con IC y FEVI>35% ya
gue no serian una indicacién de TRC de acuerdo
a las GC, pero hasta un 17% de pacientes en el
ECRTS entraban dentro de este grupo.

En cuanto a los temas relacionados con el implan-
te de TRC todavia no estéa resuelta la preferencia de
CRT-D sobre CRT-R ya que no se ha demostrado en
el momento actual superioridad de una sobre otra.
Asi mismo, parece importante la experiencia del im-
plantador tanto para la disminucion de eventos ad-
versos como para la colocacion del cable en el lugar
adecuado, si bien no existen estudios amplios al res-
pecto. Igualmente, una programacion adecuada (VV,
AV, etc...) puede influir sobre los resultados de TRC.
Por Ultimo, estudios con anélisis coste-beneficio de
la TRC, como el publicado recientemente®*, ayuda-
ran a mejorar y entender el impacto socioeconémico
de esta terapéutica en la IC, una enfermedad créni-
ca que constituye la pandemia del siglo XXI.
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INTRODUCCION

Los efectos hemodindamicos de la estimulacion
en diferentes puntos de las camaras cardiacas se
conocen desde los afios 70". Ya en 1983, dos au-
tores espafioles, De Teresa y Alzueta, estudiaron
los beneficios hemodinamicos de la estimulacion
biventricular en pacientes con bloqueo de rama iz-
quierda®. Estos autores utilizaron cables tempora-
les epicardicos tras intervenciones de cirugia car-
diaca y evaluaron el comportamiento de la funcion
miocardica. Sin embargo, este trabajo pionero paso
desapercibido para la mayoria de la comunidad cien-
tifica internacional. No fue hasta 1994 cuando se
publicaron los primeros casos de aplicacion clinica®
qgue dieron lugar al nacimiento del concepto de re-
sincronizacion cardiaca.

Se considera que la asincronia ventricular repre-
senta un proceso fisiopatolégico que deprime la fun-
cion ventricular, produce remodelado del ventriculo
izquierdo (VI) e insuficiencia cardiaca (IC) cronica lo
gue da lugar a un aumento de la morbimortalidad®.

La mayor parte de ensayos clinicos que avalan el
beneficio de la terapia de resincronizacion cardiaca
(TRC) no incluyeron pacientes en fibrilacion auricular
(FA), a pesar de que esta arritmia esta presente en
el 25-50% de los pacientes con IC en grado funcio-
nal IlHVS.

El objetivo de este articulo es reunir lo que se
sabe, la evidencia existente, lo que no se sabe, las
dudas, y las tendencias actuales en el tratamiento
de pacientes con IC avanzada vy fibrilacién auricular
con la TRC como nexo.

BASES DE LA RESINCRONIZACION

La presencia de un bloqueo de rama izquierda
(BRI) altera la secuencia de activacion del VI y por
tanto su mecéanica. Este fenémeno da lugar a la
redistribucién del flujo sanguineo miocardico provo-
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cando heterogeneidad metabdlica y cambios a nivel
molecular que afectan fundamentalmente al meta-
bolismo del calcio, lo que se traduce en pérdida de
la geometria del VI, favorece la aparicion de insu-
ficiencia mitral funcional y altera el llenado ventri-
cular, factores que repercuten negativamente en la
funcién cardiaca.

Modificar ese retraso de conduccién y mecanica
cardiaca a través de estimulacion ventricular des-
de varios puntos (estimulacion biventricular) es el
objetivo de la TRC, con la que se puede mejorar la
funcién sistélica, reducir la demanda metabélica del
miocardio, mejorar la insuficiencia mitral e incluso
en algunos pacientes, disminuir el tamafio del VI. Es-
tos efectos favorables se traducen en mejoria de la
capacidad funcional de los pacientes y en una mayaor
supervivencia.

EVIDENCIA CIENTIFICA

La evidencia cientifica existente avala fundamental-
mente la TRC en pacientes en ritmo sinusal (RS), ya
gue en la mayor parte de los ensayos clinicos la FA
era un criterio de exclusion. Por tanto, los pacientes
con fraccion de eyeccion del VI (FEVI)<35%, con
BRS>120 ms, en grado funcional lIHV que mantie-
nen RS, son candidatos a recibir TRC con la maxima
recomendacioén y nivel de evidencia cientifica en las
actuales guias de practica clinica europeas y ameri-
canas® (figura 1).

Sin embargo, algunos registros europeos indican
gue en la practica clinica hasta un 23% de enfer-
mos a los que se implanta un dispositivo de TRC
tienen FA permanente’. Lo cierto es que la preva-
lencia de FA en pacientes con IC aumenta con su
gravedad, desde el 5% en clase funcional | hasta
el 25-50% en clase funcional lllHV®8 (figura 2). Estos
pacientes no solo tienen un perfil de mayor edad,
mayor comorbilidad y peor pronéstico que los que
tienen RS, sino que ademas el efecto de la TRC en
su evolucion es mas dificil de determinar puesto que
un adecuado control de frecuencia cardiaca tam-
bién contribuye a cambios en su situacion clinica. El
desarrollo de FA en pacientes con cardiopatia tiene
un impacto negativo bien conocido por empeorar el
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Recommendation Patient population Class® | Lovel® Ref.©
CRT-PICRT-D is MYHA function class MY =19
recommendad to reduce & -
bidity and eyt LVEF =35%, QRS >120 ms, 5R

Optimal madical therapy

Class IV patients should be

ambagdatory®
Recommendations Patient population Class® Level® Rel.®
CRT-P/CRT-D® should be | NYHA functon chiss IILTV 17-40
considered to reduce
encacbidivy LVEF <35%, QRS >130 ms

Pacemaker dependency induced

by AV nodal ablation
CRT-P/CRT-D? chould be | MYHA function class IIUTV —
considered to reduc
morbidity e LVEF <35%, QRS =130 ms

Slow ventricular rate and frequent

pacing”

Figura 1. Recomendaciones de implante de dispositivos de resincronizacién cardiaca para pacientes en ritmo sinusal y pacientes en fibrilacién
auricular permanente. Guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia’.
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Figura 2. La fibrilacién auricular aumenta en pacientes con insuficiencia cardiaca siendo proporcional a la gravedad de los sintomas. La pre-
valencia oscila entre el 5% de los pacientes en el SOLVD prevencién a los casi 50% del estudio Consensus realizado en pacientes en grado

funcional IV.

pronostico al aumentar tanto la morbilidad como la  en estudios de pequefio tamafio observacionales o
mortalidad (figura 3). de casos y controles, no en ensayos clinicos rando-

_ L o mizados. Considerando la prevalencia de FA en esta
La evidencia cientifica que apoya el beneficio de la  poblacion, llama la atencion el bajo porcentaje de
TRC en pacientes con FA se basa mayoritariamente  pacientes en FA incluidos en los estudios (alrededor
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Figura 3. Impacto de la fibrilacién auricular en pacientes con IC.
La fibrilacién auricular empeora el prondstico, especialmente si el
paciente recibe farmacos antiarritmicos. La linea roja representa
el riesgo de muerte cardiaca a 2 afios de pacientes con Fibrilacién
auricular aislada, la linea negra indica el riesgo de esta poblacién
recibiendo firmacos antiarritmicos. En caso de IC el pronostico em-
peora como refleja la linea cian, siendo mucho peor si los enfermos
reciben farmacos antiarritmicos (linea naranja). Los datos provienen
del estudio SPAF*.

del 2%])°. Esta escasa representacion se justifica
por varias razones. Por un lado, los pacientes con fi-
brilacion auricular son habitualmente pacientes con
mayor comorbilidad y, por tanto, con menor probabi-
lidad de ser incluidos en un estudio clinico. Por otro
lado, la fibrilacion auricular, en ausencia de ablacion
del nodo auriculoventricular, dificulta la obtencién de
un adecuado porcentaje de estimulacion e introduce
un elemento de confusion razonable a la hora de
interpretar los resultados de dichos estudios.

¢,Por qué no extrapolar entonces la evidencia ob-
tenida en ritmo sinusal? En primer lugar, en el caso
de los pacientes en fibrilacién auricular, y sobre todo
si esta es permanente o persistente, se pierde una
de las potenciales ventajas fisiopatolégicas del re-
sincronizador: restaurar la sincronia auriculoventri-
cular. Por otro lado, debido a la presencia en ma-
yor o menor medida de frecuencias ventriculares
elevadas, no solo es dificil asegurar un adecuado
porcentaje de estimulacién biventricular (salvo abla-
cién previa del nodo auriculoventricular) sino que,
aun consiguiéndolo, sera dificil asegurar que la se-
cuencia de contraccion ventricular sea la apropiada
si consideramos la posibilidad de latidos de fusion
por captura parcial a traves del sistema de conduc-
cion del paciente. Es decir, un adecuado porcentaje
de estimulacion no garantiza una adecuada captura
y/0 secuencia de estimulacion en estos pacientes.
Ambas razones hacen que no podamos asumir di-

Resincronizacién cardiaca en pacientes con FA permanente

rectamente la evidencia publicada para los pacien-
tes en ritmo sinusal.

1. TRC en FA: Impacto clinico

A principios de siglo, surgieron los primeros estu-
dios observacionales dirigidos a pacientes con insu-
ficiencia cardiaca vy fibrilacion auricular. Asi, el estu-
dio de Etienne®, publicado en el afio 1999, en una
pequefia serie de 28 pacientes (17 en ritmo sinusal
y 11 en fibrilacién auricular) con insuficiencia cardia-
ca en clase funcional NYHA lll o IV, FEVI < 35%y blo-
gueo completo de rama izquierda, observd que las
medidas hemodindmicas (presion arterial sistolica,
indice cardiaco y presion capilar pulmonar) mejora-
ban de forma similar en ritmo sinusal y fibrilacion
auricular. Apuntaba ademas, que en los pacientes
en ritmo sinusal la mejoria habia sido independiente
de la longitud del PR, observacion que les sugeria
gue la aportacion de la sincronia auriculoventricular
era menor de lo esperable en estos pacientes. Un
afio mas tarde, Leclerg'®, en un grupo de 37 pa-
cientes (15 en FA y 22 en RS), mostraba que los
beneficios en cuanto a clase funcional, consumo de
O, y FEVI a largo plazo (14+8.4 meses), eran simi-
lares o superiores en los pacientes en FA.

El estudio MUSTIC (the MUItisite STlmulation in
Cardiomyopathies) es el primer ensayo aleatoriza-
do controlado con disefio cruzado con el objetivo
de evaluar la eficacia clinica de la resincronizacion
ventricular en dos grupos distintos de pacientes:
pacientes con ritmo sinusal estable sin indicacion
de marcapasos'' y pacientes con fibrilacion auri-
cular que precisaban estimulacion ventricular per-
manente por deterioro espontaneo o inducido de
la conduccion auriculoventricular®. En el subestudio
de fibrilacién auricular (MUSTIC AF'2), se incluyeron
64 pacientes con FEVI<35% y NYHA Il que pre-
sentaban FA permanente con estimulacion ventricu-
lar dependiente de marcapasos, bien por deterioro
de la conduccion auriculoventricular o tras ablacion
del nodo AV. Los pacientes fueron aleatorizados a
estimulacion ventricular derecha o biventricular con
cambio del modo de estimulacion a los 3 meses.
Cuando se evaluo a los pacientes que completaron
el estudio, se observd un aumento de la distancia
caminada a los 6 minutos, del consumo de oxigeno
y una reduccion de la tasa de hospitalizacion a los
6 meses de seguimiento. En una publicacién poste-
rior'3, se confirmé que dicho beneficio se mantenia
alos 9y 12 meses en las dos cohortes del estu-
dio. El principal inconveniente de este estudio fue la
alta tasa de pacientes que no lo completaron. Asi,
de los B4 pacientes inicialmente reclutados, solo
43 llegaron a completar las dos fases del estudio
por diversas razones: mortalidad cardiovascular o
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no, implante fallido, dislocacion del cable-electrodo
posterior y QRS estimulado< 180 ms tras la aleato-
rizacion. El hecho de tener que realizar el anélisis de
los resultados por protocolo limitoé las ventajas de
la aleatorizacion y redujo el tamafio muestral y su
poder estadistico. Otro inconveniente afiadido fue
la existencia de un periodo basal de estimulacion
ventricular derecha (8-14 semanas) que, dados sus
conocidos efectos indeseables, especialmente en
una poblacién con insuficiencia cardiaca y disfuncion
sistolica, podria haber modificado las caracteristi-
cas de la poblacién inicialmente incluida.

Pese a sus dificultades metodolégicas, los bene-
ficios vislumbrados en este estudio, limitaron por
motivos eticos el desarrollo posterior de nuevos
ensayos aleatorizados al respecto. Sin embargo,
numerosos estudios observacionales'#2° han confir-
mado los efectos beneficiosos de la TRC en pacien-
tes en FA, beneficios que a su vez, en la mayoria
de los casos, han sido comparables a los de los
pacientes en ritmo sinusal: mejoria de la clase fun-
cional, calidad de vida, la distancia caminada a los
6 minutos, consumo de oxigeno y FEVI y, por el con-
trario, reducciones en cuanto a los diametros te-
lediastalico y telesistolico ventricular, regurgitacion
mitral, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y
mortalidad.

Un metanalisis reciente de estudios de cohortes
prospectivos de TRC en FA, analizé de forma con-
junta los resultados de cinco de ellos®'. Concluyé
que los pacientes en FA globalmente mejoraban de
forma significativa con la TRC. Cuando se compara-
ba dicha mejoria con la de los pacientes en ritmo
sinusal, el incremento de la FEVI era discretamente
superior en la poblacion con FA pero los resultados
funcionales eran ligeramente inferiores.

En Espafia, el estudio mas relevante al respecto
es el del grupo SPARE (SPanish Atrial Fibrillation and
REsynchronization Study)®2. Se trata de un estudio
retrospectivo que analizd los resultados de la TRC
en pacientes con FA permanente e insuficiencia car-
diaca (NYHA Il o lll y dependientes de estimulacién
ventricular) en seis centros nacionales. De una po-
blacién inicial de 470 pacientes, un 27 % (126) se
encontraban en FA permanente. Tras un seguimien-
to de 12 meses, el porcentaje acumulativo de es-
timulacién biventricular conseguido fue del 94 +8%
a pesar de que so6lo se habia realizado ablacion del
nodo auriculoventricular en un 15% de los casos.
Cuando se compararaon los resultados con respecto
a los pacientes en ritmo sinusal, no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la magnitud de
la mejoria funcional y ecocardiogréafica. Sin embar-
go, en el subgrupo con FA, hubo una tendencia no
significativa estadisticamente a un menor porcenta-

je de respondedores (59% vs 70%) y una mortali-
dad por insuficiencia cardiaca refractaria significati-
vamente superior (13.5% vs 4.1 %, p< 0,001).

2. TRC en FA: ;ablacion o no del NAV?

Estudios observacionales sugieren que el benefi-
cio de la TRC aparece solo al alcanzar un alto por-
centaje de estimulacion biventricular. Por ello se ha
evaluado en diferentes estudios el papel de la abla-
cion del nodo auriculoventricular (NAV). Su objetivo
es mejorar el porcentaje de estimulacion biventri-
cular asi como evitar el deterioro relacionado con
la irregularidad de la respuesta ventricular. Aunque
habitualmente es un procedimiento sencillo y con
una elevada tasa de éxito, se trata de una técnica
cruenta y no exenta de inconvenientes. Asi, se ha
comunicado un 5% de recurrencias y, aunque las
complicaciones del procedimiento en si mismo son
raras, puede ocasionar dafio o dislocacion de los
cables-electrodos previamente implantados y, como
consecuencia de esto o de una inadecuada progra-
macion, muerte subita por taquicardia ventricular
polimarfica. Por ello, puede ser recomendable la
realizacion de la ablacion por abordaje aortico retro-
grado después de la resincronizacion, evitando asi
dislocaciones de cables y la posibilidad de que el pa-
ciente quede con estimulacion ventricular derecha
cranica en caso de dificultades para el implante.

Gasparini et al'®'® sugieren llevar a cabo ablacién
del NAV de forma sistematica porque encontraron
qgue el efecto de la estimulacion biventricular fue
mayor en los pacientes en que esta se producia el
100% del tiempo, incluso cuando lo compararon
con aquellos con >85% de latidos estimulados. En
el subgrupo sometido a ablacion, la tasa de respon-
dedores a la TRC fue tres veces mayor que en el
subgrupo no sometido a ablacion.

Otros grupos, como el liderado por Ferreira®
también encontraron que los efectos beneficiosos
de la resincronizacion en términos de morbimortali-
dad, se producian fundamentalmente en el subgru-
po de pacientes sometidos a ablacion del NAV, en
el que no hallaron diferencias significativas con el
subgrupo de pacientes en ritmo sinusal. Se trata
de un estudio retrospectivo en el que compararon
en 131 pacientes que habian recibido un marca-
pasos biventricular, los resultados de los pacien-
tes en ritmo sinusal frente a los que estaban en
fibrilacion auricular permanente y, dentro de estos,
frente a los de los pacientes con FA permanente
sometidos a ablacion del NAV. Aunque los tres gru-
pos mejoraron funcionalmente con respecto a su
situacion basal, la proporcion de respondedores fue
menor entre los pacientes que no recibieron abla-
cion del NAV (79% vs 85% vs 52%, p=0,008).



En el analisis comparativo de respondedores vy
no respondedores, entre éstos Ultimos habia una
mayor proporcion de pacientes sin ablacion del
NAV (14% vs 39%, p= 0,005). Llama la atencion
gue, a pesar de ello, no hubo diferencias significa-
tivas en cuanto a los porcentajes de estimulacion
biventricular (95+13% vs 93+ 16%, p=0,012).

En un meta-analisis reciente® se comparo la evo-
lucion de pacientes a los que se implanto un dispo-
sitivo de TRC con ritmo sinusal de base frente a los
gue tenian FA y se analizé también la influencia de
realizar o no ablacion del nodo auriculoventricular
(NAV). Se comprobé que muchos pacientes expe-
rimentaron mejoria clinica, aunque en menor gra-
do que los que tenian ritmo sinusal, y que realizar
ablacion del NAV se asociaba a mejores tasas de
respuesta clinica y supervivencia.

Basandose en algunos de estos estudios obser-
vacionales, tanto en las Guias de Estimulacion y Re-
sincronizacion Cardiaca publicadas por la Sociedad
Europea de Cardiologia en el afio 200724 como en
su reciente actualizacién®®, se ha adoptado una pos-
tura favorable a la ablacion del NAV.

Actualmente, existen varios estudios en curso
dirigidos especificamente a probar la hipétesis de
gue la ablacién del NAV aporta beneficios funcio-
nales con respecto al control farmacolégico de la
frecuencia en los pacientes con fibrilacién auricu-
lar subsidiarios de resincronizacién. Se ha publica-
do el disefio de dos ensayos, el estudio AVERT-AF
(Ablation Followed by Resynchronization Therapy in
Patients with CHF and AF)?® y el AN-ART (Atrioven-
tricular Node Ablation in Cardiac Resynchronization
Therapy)?’. También existe un estudio en Espafia, el
estudio SPARE Il que se encuentra en fase de reclu-
tamiento de pacientes. Es un estudio prospectivo,
aleatorizado y multicéntrico que trata de responder
a la pregunta clinica del valor de ablacionar el nodo
AV de manera sistematica inmediatamente tras el
implante de un dispositivo de TRC. A la espera de
su publicacién y a falta de ensayos aleatorizados diri-
gidos a evaluar los beneficios de la ablacion del NAV,
es prudente recordar que también hay estudios ob-
servacionales que comunican excelentes resultados
sin ablacion del NAV.

3. Algoritmos de estimulacion

Los dispositivos de resincronizacion actuales dis-
ponen de algoritmos dirigidos a mantener un alto
porcentaje de estimulacion ventricular en pacientes
con fibrilacion auricular. Uno de ellos es el denomina-
do Ventricular rate regularization o Conducted atrial
fibrillation response, que realiza sobrestimulacion
biventricular a una frecuencia ligeramente superior
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a la respuesta ventricular intrinseca. Su ventaja es
la preservacion de la estimulacion biventricular y la
regularidad que aporta, evitando los perjudiciales
ciclos cortos aunque sus detractores apuntan un
posible efecto perjudicial derivado del aumento de
la frecuencia cardiaca que podria conllevar. Otro al-
goritmo menos interesante relacionado con el an-
terior, es el Ventricular sense response o Trigger
gue estimula uno o ambos ventriculos ante latidos
ventriculares prematuros. Aunque se han comu-
nicado algunos resultados alentadores®® 22, no se
ha demostrado la efectividad de estos algoritmos
combinados con farmacos frenadores del NAV en
la poblacién de pacientes con fibrilacion auricular
e insuficiencia cardiaca avanzada. Los detractores
del Trigger argumentan que el impulso que lanza en
ventriculo izquierdo esta demasiado retrasado para
ser efectivo. En este caso el algoritmo no lograria
su objetivo y solo serviria para “maquillar” artificial-
mente los contadores de estimulacion.

4. TRC en FA: ;posicionamiento del cable en AD?

Otra de las dudas a la hora de implantar un dispo-
sitivo de TRC en un paciente con FA es la convenien-
cia de implantar un cable en la auricula derecha. En
algun estudio se ha implantado un cable auricular
a pacientes con FA®C de manera sistematica, sin
embargo, no conocemos en que grado el remode-
lado inverso que produce la TRC consigue la recu-
peracion y/o contribuye al mantenimiento posterior
del RS. Ademas, alrededor del 20% de pacientes
gue se encuentran en RS en el momento del im-
plante desarrollan FA en su evolucion. Aunque en
algunos estudios el desarrollo de FA no se relaciona
con peor pronéstico, otros estudios®' han mostra-
do menor grado de mejoria basada en parametros
ecocardiograficos, que a su vez se asocian a una
evolucién a largo plazo no tan favorable.

Dados sus demostrados efectos beneficiosos so-
bre la hemodinamica cardiaca y el remodelado in-
verso auricular y ventricular, se ha postulado que la
TRC podria tener algun efecto beneficioso en cuanto
al mantenimiento del ritmo sinusal. Sin embargo,
también en este aspecto, la evidencia disponible es
bastante dispar, probablemente en relacion con la
heterogeneidad de los pacientes, carga arritmica y
tiempo de seguimiento entre los distintos estudios.
Asi se han manejado cifras de reversion a ritmo
sinusal del 7%", 25%'8, 50%3 y hasta 75%33.
Aparte del probable beneficio sintomatico y pronés-
tico adicional que podria suponer, constituye un dato
fundamental a la hora del implante pues, en funcién
de su probabilidad, podria resultar Gtil el implante
de un cable auricular.
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Figura 4. Evolucién del ritmo de los pacientes en funcién del im-
plante o no de un cable en auricula derecha. El resultado tiene un
sesgo de origen, ya que se implant6 un cable en los pacientes con
didmetros auriculares inferiores a 50 mm y que salian en ritmo si-
nusal después de una cardioversion.

Con el objetivo de aclarar esta cuestion, se han
publicado este afo los resultados de un estudio
retrospectivo longitudinal multicéntrico®. El segui-
miento de la evolucion de 330 pacientes portadores
de un dispositiva de TRC con fibrilacién auricular e
insuficiencia cardiaca mostré una tasa de reversion
del 10,3% en una mediana de tiempo de 4 meses
(2-9 meses). Resultaron factores predictores inde-
pendientes de reversion a ritmo sinusal, la anchu-
ra del QRS tras TRC (punto de corte 170 ms), el
menor tamano auricular (50 mm de didmetro AP)
y ventricular (65 y 53 de didmetro telediastolico y
telesistolico) y, curiosamente, la ablacion del NAYV,
presente en el 76% de esta poblacion. Estos da-
tos presentan dos ventajas. Por un lado, pueden
ser determinados basalmente permitiendo asi de-
cidir de forma previa al implante la colocacién o no
de un cable auricular. Por otro lado, su efecto es
acumulativo. Asi, la presencia de cuatro predictores
incrementaba la probabilidad en un 5,7 (OR 5,7, IC
95% 2,29-14-02, p=0,000]), y la de tres en 3,5
(HR 3,5, IC 95% 1,52-.13, p=0,003) mientras que
la de dos no la incrementaba.

Si bien la evidencia al respecto no es concordante,
en la mayoria de los casos parece existir un efecto
favorable. Por lo tanto, aunque son necesarios estu-
dios prospectivos, podria ser un incentivo mas a la
hora de plantearnos la resincronizacion del paciente
en fibrilacién auricular y debe ser tenido en cuenta
en la planificacién del implante.

También con el objetivo de reducir la carga arrit-
mica, se han desarrollado algoritmos basados en la
estimulacion de la auricula derecha a frecuencias
ligeramente superiores a la frecuencia cardiaca
intrinseca. Aunque estos algoritmos han sido pro-
bados en pacientes sin disfuncién ventricular con
buenos resultados®®, en el caso de los pacientes
con resincronizacion cardiaca, aunque no parecen
interferir con el funcionamiento del dispositivo, tam-

poco han demostrado reducir la incidencia de fibri-
laciéon auricular®.

Nosotros analizamos la evolucion de 202 pa-
cientes sometidos a TRC en nuestro centro desde
1999%. De ellos, 52 presentaban FA de mas de un
afo de evolucion en el momento del implante. La evo-
lucion de este grupo de pacientes se comparg con
un grupo control de 52 pacientes de similar edad,
sexo y etiologia. Ambos grupos no tuvieron diferen-
cias significativas en edad (68,3 vs 66,4 afios],
sexo (15,1% vs 14,6% mujeres) y tipo de cardio-
patia (47,1% vs 47,8% no isquémica). Se implan-
to un cable auricular en 26 pacientes (50%) con
FA, bien por tener una Al con didametro <50 mm
o0 bien por recuperar temporalmente el ritmo si-
nusal tras una cardioversion eléctrica. Se restauro
el ritmo sinusal a largo plazo en 14 (54 %) de los
pacientes con un cable auricular y en 2 pacientes
en los que no se implantd el cable (7,7%) (figura
4). Durante el seguimiento posterior, 18 pacientes
requirieron una ablacion del nodo AV por un porcen-
taje de estimulacion inferior al 95%. El grupo de
pacientes en FA presentaba un mayor tamafo de la
auricula izquierda (53 +4vs46+5 mm: p<0,03), no
existiendo diferencias en la clase funcional (NYHA
3.1+0,4vs3.0+0,3), FEVI (257 vs 26+x7%)]),
diametro  diastdlico del ventriculo izquier-
do (B8xBvsB4+3 mm) ni anchura del QRS
(176+33vs167+41 ms). Tras un seguimiento de
3,9+1,6 afios no existieron diferencias en el por-
centaje de respondedores, segun criterios SCAR,
entre ambos grupos (63 % vs 69%); aunque existio
tendencia a una mayor mortalidad en el grupo de
pacientes con FA (18% vs 10% p=0,086]) (figura 9).
A la vista de estos resultados nosotros nos plan-
teamos siempre el implante de un cable en auricula
derecha, especialmente si la auricula izquierda no
esta muy dilatada y si el enfermo recupera el ritmo
sinusal tras una cardioversion, aunque lo haga de
manera transitoria.

CONCLUSIONES

La asincronia ventricular representa un proceso
fisiopatolégico que deprime la funcién ventricular,
produce remodelado del ventriculo izquierdo (V1) e
insuficiencia cardiaca crénica (IC) y, por tanto, au-
menta la morbimortalidad.

La TRC tiene un efecto positivo en la funcion y
estructura cardiacas que se traduce en disminu-
cion de los sintomas, aumento de la capacidad de
ejercicio y reduccion de la morbimortalidad de los
pacientes. Aproximadamente uno de cada cuatro
pacientes a los que se implanta un dispositivo de
TRC tienen FA.
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Figura 5. Evolucién clinica de nuestra serie de pacientes. El porcen-
taje de respondedores fue ligeramente inferior en los pacientes en
fibrilacién auricular, también la supervivencia, aunque ninguno de
las diferencias alcanzé significacion estadistica®.

En las guias de practica clinica actuales se reco-
mienda TRC en pacientes con FEVI <35% en clase
funcional IV, con GRS>120 ms y FA permanente
(Indicacion lla).

Los efectos beneficiosos de la TRC aparecen con
alta tasa de estimulacion biventricular (>85%). La
ablacion del nodo AV es una estrategia Gtil en los
casos en que no es posible alcanzar este porcenta-
je a pesar de tratamiento farmacologico. Esta por
aclarar si la ablacion del nodo AV debe indicarse a
todos los pacientes independientemente de su por-
centaje de estimulacion.

La decision de implantar un cable en la auricula
derecha debe individualizarse en funcién de paréme-
tros clinicos, en cada paciente.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las enfer-
medades con mayor impacto sociosanitario en los
paises desarrollados.

A pesar de un aumento de las tasas de supervi-
vencia mediado por los avances en las terapias far-
macoldgicas, como los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (IECAS), los B-bloqueantes
y la espironolactona, el pronoéstico no ha mejorado
significativamente, siendo la mortalidad a los cinco
afios del diagnaéstico de IC de alrededor del 50%.

Unidos a la terapia farmacologica, los dispositivos
electronicos implantables han supuesto una gran
aportacion al tratamiento de los pacientes con IC
cronica.

DESFIBRILADOR AUTOMATICO IMPLANTABLE

Las causas de mortalidad mas frecuentes en la
IC son la muerte subita (MS) y el fallo progresivo de
bomba'. La MS supone un 20-50% de todas las
muertes y su incidencia aumenta con la gravedad
de la enfermedad. En un seguimiento a 38 afios de
la pablacién de Framingham, la IC aumentaba cinco
veces el riesgo de MS. Los pacientes con sintomas
leves o moderados (clase |-l de la NYHA] tienen un
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riesgo de MS de un 2 a un 6% anual y a medida
gue empeora la clase funcional (clase IlIl-V), el ries-
go aumenta hasta un 5-15% anual. La asociacion
entre MS arritmica e insuficiencia cardiaca praoba-
blemente se deba a la confluencia de diversos facto-
res, entre los que se encuentran una predisposicion
genética a la inestabilidad eléctrica, un remodelado
ventricular favorecedor y factores ambientales que
precipitan el evento (fig. 1) Sin embargo, la muerte
por fallo de bomba en clase funcional IV aumenta en
un grado mucho mayor que la MS, de forma que en
estos pacientes la causa mas importante de mor-
talidad es la progresion de la insuficiencia cardiaca.
En los pacientes en lista de espera para trasplante
cardiaco, el riesgo de MS se sitta entre el 10 y el
20% al afio® 3.

Los pacientes con IC pueden sufrir arritmias ven-
triculares malignas y no es infrecuente que la MS
sea su forma de presentacion. Ademas, a medida
gue la clase funcional se deteriora, la proporcién
de pacientes que fallecen por MS se reduce. Pare-
ce logico que la interrupcion de una arritmia ven-
tricular tenga menor impacto en la supervivencia
si los pacientes fallecen mayoritariamente por fallo
de bomba. Por todo ello, se ha realizado una serie
de estudios aleatorizados y prospectivos para de-
mostrar si la terapia con desfibriladores automati-
cos implantables (DAI) mejora de forma significati-
va la supervivencia. Estos estudios confirman que
los DAI son la terapia disponible mas eficiente para
la prevencién de la MS en estos pacientes*’. Por
tanto, el implante de un desfibrilador, afiadido a la
optimizacién del tratamiento farmacolégico de la IC,
se ha convertido en un tratamiento estandar para

Riesgo
de muerte subita

Factores
ambientales:
farmacos,
desajustes ionicos,
isquemia ...etc

Figura 1. Factores predisponentes a muerte sibita en pacientes con insuficiencia cardiaca
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la prevencion primaria y secundaria de la MS en
pacientes con disfuncion ventricular izquierda, y asi
lo recomiendan las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia®.

Los criterios de inclusion derivados de los ensayos
clinicos mas importantes han sentado las indicacio-
nes para la implantacion de los DAl en pacientes
con IC de origen isquémico. Asi, se debe considerar
indicada, en los pacientes con disfuncion ventricular
izquierda, con fraccién de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) menor de un 30% y presencia de una
escara tras infarto de miocardio, la implantacién de
DAl en prevencion primaria® 9 0. Los criterios para
la prevencion primaria con DAI en la miocardiopa-
tia no isquémica son mucho mas controvertidos
devido a que la estratificacién del riesgo es mas
complicada, ya que muchos de los factores predic-
tores de riesgo de arritmias en pacientes con in-
farto agudo de miocardio previo, no sirven para los
pacientes con miocardiopatias de otras etiologias.
Sin embargo, en los dltimos estudios publicados pa-
rece que ambos tipos de pacientes (isquémicos y
no isquémicos) podrian beneficiarse del tratamiento
con desfibriladores'. Los estudios SCC-HeFT y DE-
FINITE en pacientes con clase funcional NYHA [HIl y
FEVI<35% demostraron un beneficio en la super-
vivencia si se implantaba un DAI como prevencion
primaria. Si ademas estos pacientes tienen un QRS
ancho (>120 ms) y su clase funcional no mejora a
pesar de un tratamiento meédico 6ptimo, tendrian
indicacion de terapia combinada terapia de resin-
cronizacién-desfibrilador automatico implantable
(TRC-DAIN* 7.

Sin embargo, existen situaciones que podrian limi-
tar el uso de DAI de forma aislada, particularmente
la edad avanzada de los pacientes, las comorbilida-
des asociadas que puedan reducir el beneficio en la
supervivencia' '3 y una clase funcional muy dete-
riorada (clase funcional IV de la NYHA) resistente a
tratamiento farmacoldgico. Es, en este Ultimo caso
cuando se plantea la combinacion de los desfibrila-
dores con los dispositivos de TRC. Ademas, los pa-
cientes con FEVI deprimida presentan una conside-
rable heterogenicidad en su riesgo arrimico. Entre
pacientes con grado similar de disfuncion sistélica
de VI, son multiples los factores que podrian inte-
ractuar modulando la probabilidad de aparicion de
arritmias ventriculares malignas. En un subestudio
del MADIT Il se analizaron a los pacientes que fue-
ron tratados con tratamiento médico convencional
comparandolos con aquellos que recibieron un DAL
El beneficio del DAl fue mas que notable (un 60%
de reduccion de mortalidad en comparacion con el
tratamiento meédico convencional) en aquellos que
presentaban, ademas de una FEVI deprimida, 1 o 2

de los siguientes factores de riesgo:

e clase funcional de la NYHA > I
e fibrilacion auricular, QRS> 120 ms

edad >70 afios
e aclaramiento de creatinina <50 mg/ml.

Aquellos pacientes en los que no estaban presen-
tes ninguno de estos factores de riesgo no presen-
taron diferencias en la mortalidad en comparacion
con el subgrupo de pacientes aleatorizados a trata-
miento médico”.

Aunque el DAl reduce el riesgo de arritmias ame-
nazantes para la vida, este dispositivo no tiene efec-
tos en la madificacion de la estructura y funcion
del ventriculo y por tanto, siguen sin tener efecto
sobre la miocardiopatia subyacente. Por el contra-
rio, la estimulacion biventricular o terapia de resin-
cronizacion cardiaca (TRC),que fue introducida en
los afios 90, se ha convertido desde entonces en
una terapia estandar para el tratamiento de pa-
cientes con IC que ya reciben tratamiento médico
optimao8 14,

TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA

La estimulacion biventricular, o TRC, fue propues-
ta como un tratamiento coadyuvante al farmacologi-
co para pacientes con IC avanzada en los que existia
una contraccion asincrona debido a un retraso en
la conduccion intraventricular. Desde entonces esta
terapia se indica en pacientes con IC sintoméatica
(clase IHV de la NYHA), con disfuncién sistolica se-
vera (definida como una FEVI<35%]) y un retraso
en la conduccion intraventricular (ARS >120 ms), a
pesar de tratamiento médico 6ptimo’4.

Los beneficios de la TRC fueron analizados por
el estudio CARE-HF'5. Este fue el primer estudio
en demostrar una mejoria en la supervivencia de
los pacientes tratados con TRC. Se aleatorizaron
813 pacientes con IC, en clase funcional -V de
la NYHA con una FEVI<35% y GRS ancho, a TRC
y tratamiento médico o Unicamente a tratamiento
meédico. Se encontraron beneficios significativos a
los 29 meses de seguimiento: una reduccion en
la mortalidad por cualquier causa u hospitalizacion
por evento cardiovascular mayor (39 vs 55%, HR
0,63, 95% Cl 0,51- 0,77). Ademas se demostro
una reduccion en la mortalidad (20 vs 30%, HR
0,64, 95% Cl 0,48- 0,85), que era mayor a lo lar-
go del tiempo, debido principalmente a una reduc-
cién en las muertes por empeoramiento de la IC
(8.1 vs 13.9%), pero con una reduccion adicional
en la MS (7,1 vs 9.4%). A pesar de estos benefi-
cios, un porcentaje de pacientes en el grupo de TRC
fallecié por MS, por lo que se hizo evidente que la



Resincronizacién, con o sin desfibrilador

Tabla I
Principales estudios de TRC

Estudio Tratamiento
REVERSE, 2008 TRC vs "placebo”
n=419/191
seguimiento: 12 meses
CARE-HEF, 2005 TRC vs no TRC
n=409/404

seguimiento: 29 meses

COMPANION, 2004
n=617/308

seguimiento: 16 meses

MUSTIC-SR, 2001
n=58/58

seguimiento: 3 meses

MIRACLE, 2002
n=228/225

seguimiento: 6 meses

TRC-
DAI vs DAI vs tratamiento

médico éptimizado

TRC vs TRC "oft”

TRC vs TRC "oft”

Pacientes

Pacientes en clase funcional I o IT de la NYHA con
un QRS>120 ms y FEVI<40%

Pacientes en clase II1 y IV de la NYHA con

disfuncién sistélica severa y asincronia cardiaca.

Pacientes con IC avanzada (NYHAIII o IV) con
FEVI<35% y QRS>120 ms

Pacientes en clase funcional III de la NYHA en
ritmo sinusal, con disfuncién sistélica severa y

QRS2150 ms

Pacientes con IC moderada y severamente

sintomdticos con FEVI<35 % y un QRS>130 ms

40,00 —

30,00 —

20,00 —

MS como % de mortalidad total

10,00 —

0,00 r

TRC TRC-DAI

Figura 2. Comparacién del porcentaje de mortalidad atribuible
a la muerte sabita en el estudio COMPANION y en el estudio
CARE-HF. Barra negra: Estudio COMPANION. Barra blanca:
Estudio CARE-HF.

funcion DAI podria haber reducido atin mas la mor-
talidad. De ahi que se propusiera la combinacion de
la TRC con un DAI (Figura 2).

Los beneficios de la TRC fueron confirmados en
un metanalisis que incluyd6 14 ensayos controla-
dos y aleatorizados y que incluia estudios como el
CARE-HF's16,  COMPANION'7-"8, MIRACLE"S:20,
MIRACLE ICD2"-22, MUSTIC - SR23, MUSTIC - AF?4,
PATH - CHF?5 y el HOBIPACE®S. (Tabla 1). Los datos
publicados demostraban una mejora en la clase
funcional de al menos un estadio de la clase NYHA

(59 vs 37%, RR 1,6, IC 95% 1,3-1,9), en la cali-
dad de vida y un aumento en la distancia recorrida en
el test de los seis minutos. Ademas se describieron
menores tasas de hospitalizacion por IC (RR 0,63,
95% Cl 0,43-0,93) y una reduccion la mortalidad
por todas las causas (RR 0,78, 95% CI 0,67 - 0,91),
principalmente debido a una menor mortalidad por IC
progresiva (RR 0,64, 85% Cl 0,49-0,84). Y es aqui,
de nuevo, donde se introduce la idea de la necesidad
de una terapia combinada con los desfibriladores.

Son muchos los estudios prospectivos y aleato-
rizados que han demostrado que la TRC mejora
los sintomas, los parametros hemodinamicos vy el
remodelado ventricular y prolonga la supervivencia
del paciente con IC'17:27 Se cree que la mejoria
en el pronostico esta directamente relacionada
con el remodelado ventricular inverso y que inclu-
so dicho remodelado podria prevenir las arritmias
ventriculares830,

DESFIBRILADOR AUTOMATICO IMPLANTABLE
Y TERAPIA DE RESINCRONIZACION

Como hemos expuesto anteriormente, la necesi-
dad de combinar ambas terapias surge de la tasa
residual de MS en pacientes a los que se trata con
TRC y de que la mayoria de los candidatos a TRC
cumplen también criterios para implante de DAI.

De otro lado, a pesar de que el implante de un DA
de forma aislada disminuye la mortalidad en la IC,
éste no es capaz de mejorar los sintomas. Retrasar
la progresion de la disfuncion cardiaca para preve-
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nir las arritmias malignas podria ser una mejor es-
trategia de tratamiento, ya que una vez que este
tipo de arritmias se producen, el pronéstico de los
pacientes empeora notablemente. Ademas las des-
cargas repetidas suponen un estrés importante con
un aumento en la mortalidad. Estas observaciones
han llevado al desarrollo de dispositivos implanta-
bles que combinan la TRC con el tratamiento eléctri-
co de las taquiarritmias®'. Sin embargo, aunque un
gran nimero de receptores de DAl presentan una
dilatacién ventricular y unas marcadas alteraciones
de la conduccién, la mayoria de los estudios publica-
dos de TRC excluyeron pacientes con indicaciones
estandar de DAI.

Debido a que los mecanismos de accion de los
dispositivos de TRC vy los desfibriladores son muy di-
ferentes, es razonable plantear la hipétesis de que
pueden tener un efecto aditivo sobre la disminucion
de la mortalidad. Sin embargo, esto no es del todo
cierto, ya que la reduccién del 20% de mortalidad de
la TRC se puede superponer a la reduccion de mor-
talidad del 23% que se conseguiria con un DAI®2.

La dnica forma de demostrar que los dispositivos
combinados TRC-DAI conseguirian mejorar el pro-
néstico frente a la monoterapia de TRC o DAI seria
realizar estudios que comparen directamente estas
tres opciones. Sin embargo, las consideraciones
éticas impiden realizar este tipo de ensayos y es por
ello que la mayoria de los autores infieren sus con-
clusiones de los resultados de los estudios previos.

El estudio MADIT CRT (Multicenter Automatic De-
fibrillator Implantation Trial with Cardiac Resynchro-
nization Therapy)®® y el estudio REVERSE (REsyn-
chranization reVErses Remodeling in Systolic left
vEntricular dysfunction)3* compararon las terapias
de DAI con la terapia combinada TRC-DAI. De otro
lado, el estudio COMPANION®5 comparad la terapia
de TRC con la terapia combinada de TRC-DAI.

El estudio COMPANION (Comparison of Medical
Therapy, Pacing and Defibrillation in Heart Failure]ss,
fue uno de los primeros estudios disefiados para
evaluar tres estrategias de tratamiento (médico, DAI
y DAI-TRC). Se aleatorizaron 1.520 pacientes con
una duracién del QRS>120ms, una FEVI<35% vy
una hospitalizacion por IC el afio previo a la inclu-
sion. A excepcion de los pacientes en clase funcio-
nal IV (15%), todos los pacientes cumplian criterios
para implante de DAl por prevencion primaria. Los
resultados del estudio mostraron una reduccion del
20% de la mortalidad total y las hospitalizaciones
en ambas ramas de tratamiento con dispositivos,
ademas de una reduccion del 40% en la mortalidad
total en el grupo DAI-TRC. Esta disminucién en la
mortalidad se apreci6é de forma inmediata en el gru-

po DAI-TRC, mientras que en el grupo de pacientes
tratados s6lo con TRC la disminucion de la morta-
lidad precis6 8 meses de tratamiento. Un retraso
similar en pacientes con s6lo TRC se observo en el
estudio CARE-HF'S. Estos datos indican que el DAI
previene la MS inmediatamente tras su implante,
mientras que el beneficio de la TRC en la MS requie-
re del remodelado ventricular inverso’. Aunque en
ambos grupos de tratamiento con dispositivos se
redujo la mortalidad por cualquier causa compara-
dos con el grupo de sélo tratamiento médico, solo el
grupo de TRC-DAI se asocio con una reduccion sig-
nificativa de la mortalidad por todas las causas. Sin
embargo, este estudio no fue disefiado con la poten-
cia suficiente como para demostrar diferencias en
los resultados clinicos entre estos dos dispositivos.
Ademas, a los seis meses de seguimiento, los dos
brazos de TRC mostraron una mejoria significativa
en la clase funcional de la NYHA, distancia recorrida
en el test de los seis minutos y de tension arterial
en comparacion con los pacientes que solo recibian
tratamiento médico. Las tasas hospitalizacion por
todas las causas, causa cardiaca o IC se redujeron
de forma significativa en los pacientes portadores
de un dispositivo de TRC frente a los pacientes que
s6lo recibian tratamiento médico3®.

El MADIT-CRT (Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial: Cardiac Resynchronization Thera-
py)3 fue disefiado para demostrar la hipétesis de
gue la TRC podria reducir el riesgo de muerte o de
episodios de IC en pacientes asintomaticos o con
sintomas leves de IC (clase | o Il de la NYHA), que
ademas tuvieran indicacion de DAl y criterios de
asincronia. Se aleatorizaron 1.820 pacientes con
FEVI<30%, QRS>130 ms y clase funcional | de la
NYHA (15%]) o Il (B5%]), a tratamiento con TRC-DAI
o DAI. El estudio incluyé pacientes isquemicos y no
isquémicos en un porcentaje similar (55 vs 45%).
Tras un seguimiento medio de 29 meses se demos-
trd que en el grupo de pacientes con TRC-DAI se
redujo la mortalidad por cualquier causa y el nUme-
ro de eventos relacionados con IC, comparados con
el grupo de pacientes con soélo DAl (17 vs 25%).
Estos beneficios se debieron a una disminucion del
41 % en los episodios de IC.

Un subanalisis del MADIT-CRT encontré que los
pacientes con bloqueo completo de rama izquierda
(BCRI) que recibieron un TRC-DAlI mostraban una
reduccién en la progresion de la IC y en el riesgo de
arritmias ventriculares en contra de los pacientes
gue no presentaban BCRI, quienes no se beneficia-
ron de la terapia de resincronizacion combinada con
un DAI®8.

Los datos derivados del estudio REVERSE y del
MADIT-CRT no apoyan el uso de TRC en pacientes



asintomaticos (clase | de la NYHA), ya que en este
subgrupo de pacientes la terapia combinada con re-
sincronizador y DAI no mejora la mortalidad, aunque
si podria reducir la hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca®. Una de las razones podria ser que el
namero de pacientes reclutados con estas caracte-
risticas fue muy pequefio. Ademas, en pacientes en
clase | no es posible medir la mejoria sintomatica y
el periodo de seguimiento para demostrar un bene-
ficio en la mortalidad y morbilidad es probablemente
mayor que en los pacientes sintomaticos. A la vista
de las complicaciones asociadas a los dispositivos
y al coste de los mismos, seria necesario realizar
mas estudios en pacientes en clase | de la NYHA
para establecer su riesgo-beneficio y coste-eficacia.

A pesar de los datos anteriormente expuestos, la
eleccion del dispositivo en pacientes con indicacion
de TRC (TRC o terapia combinada TRC-DAI) es to-
davia debatida. Algunos autores ponen en duda el
beneficio del DAI en el control de la MS en determi-
nadas circunstancias, sobre todo cuando se analiza
a los pacientes de forma integral teniendo en cuen-
ta la supervivencia, las complicaciones relacionadas
con los dispositivos y la calidad de vida; por tanto,
es necesario diferenciar entre eficacia y eficiencia
terapéutica. Hay que tener en cuenta que los desfi-
briladores prolongan la supervivencia en una pobla-
cion solo si esta tiene una incidencia de taquiarrit-
mias ventriculares lo suficientemente elevada, a la
vez que una incidencia lo suficientemente baja de
muerte por otras causas®®. Ademas, diversos au-
tores apuntan a la TRC como tratamiento Unico, ya
gue existen distintos estudios que demuestran que
en los pacientes que responden a la TRC se produ-
ce una disminucion de episodios arritmicos, menor
inducibilidad de arritmias ventriculares y MS'2.15:38,
Este hecho, junto con la eventual mejora de la FEVI
tras el implante de un dispositivo de TRC, podria
limitar la necesidad de combinarlo con DA|"5:2830.39,

En la era actual hay que tener en cuenta que los
dispositivos de TRC y los desfibriladores son un tra-
tamiento caro, por lo que su rentabilidad es motivo
de preocupacion ya que los costes de la atencion
sanitaria estan aumentando rapidamente. De los
ensayos clinicos aleatorizados realizados hasta el
momento podemos extraer medidas imparciales
de los resultados econdmicos de las nuevas tera-
pias. A pesar de que la TRC es costosa, puede ser
aceptable si los resultados son eficaces, conside-
rando que una terapia es eficaz si ésta aumenta
la esperanza de vida o mejora la calidad de vida, o
ambas cosas. Las evidencias derivadas de diversos
ensayos clinicos muestran que la TRC mejora signi-
ficativamente la calidad de vida de los pacientes“® y
tendria una relacién coste-eficacia dentro del rango

Resincronizacién, con o sin desfibrilador

de otras intervenciones generalmente aceptadas. El
estudio COMPANION, constituye una prueba directa
gue la TRC sin capacidad de DAl puede ser una so-
lucién rentable al tratamiento médico en pacientes
adecuadamente seleccionados. Sin embargo, ¢la
mejoria en los resultados que se produce afiadien-
do la funcion DAI a los dispositivos de TRC, podria
ser suficiente como para justificar su mayor coste®?.
Los datos derivados de distintos estudios muestran
gue la terapia combinada TRC-DAI supondria so6lo
una pequefia mejoria en los resultados al compa-
rarla con la TRC, pero con un coste mucho mayor.
Por tanto, afiadir la capacidad de desfibrilacion a los
dispositivos de TRC so6lo mejoraria ligeramente los
resultados y seria necesario debatir si esta mejoria
seria suficiente como para justificar un coste adicio-
nal tan importante®2.

El reto en los proximos afios sera identificar a po-
blaciones de pacientes en los cuales la terapia con
TRC-DAI sea eficaz y rentable.

En conclusion, los datos recogidos en el REVERSE,
MADIT-CRT Y RAFT, muestran una evidencia solida
en la reduccién de eventos de IC y de remodelado
ventricular en pacientes moderadamente sintoma-
ticos en tratamiento con TRC, especialmente en
aquellos con QRS mayor de 150 ms. Tras estos
resultados del MADIT-CRT vy el estudio REVERSE, la
mayoria de los expertos recomiendan:

- En pacientes con ritmo sinusal, con FEVI<30%y
un QRS> 150 ms y moderadamente sintomaticos
(clase funcional Il de la NYHA) a pesar de trata-
miento médico 6ptimo, se recomienda un trata-
miento combinado de TRC con DAI.

- En pacientes con ritmo sinusal, con FEVI<30%
y un QRS>150 ms, sin sintomas de IC pero con
bloqueo de rama izquierda (BRI) podria recomen-
darse el tratamiento combinado de TRC con DAI%S.

- La TRC no estaria indicada en pacientes asin-
tomaticos (clase | de la NYHA), ya que en este
subgrupo de pacientes la terapia combinada con
resincronizador y DAl no mejora la mortalidad,
aunque si podria reducir la hospitalizacion por in-
suficiencia cardiaca®®.

En conclusion, la TRC combinada con desfibrilador
se recomienda de forma preferente en pacientes
en clase funcional Il de la NYHA'™. En los pacien-
tes con IC y clase funcional Il y IV de la NYHA, la
TRC en asociacion con un DAl se recomienda si el
paciente tiene una expectativa razonable de supervi-
vencia o si existe indicacion de DAl como prevencion
secundaria’.

CONCLUSIONES
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La IC es una de las enfermedades con mayor im-
pacto en los paises desarrollados. Sus causas de
muerte mas frecuentes son la MS y el fallo de bom-
ba progresivo. Para combatir eficazmente el pro-
blema, el inexcusable tratamiento médico optimo
se debe complementar, en los casos indicados, con
dispositivos eléctricos que permiten mejorar la efi-
ciencia miocardica (TRC) y/o controlar y tratar las
arritmias responsables de muerte subita (DAI).

La evidencia acumulada demuestra que la TRC
mejora el pronostico en comparacion con el trata-
miento médico aislado en pacientes con IC. Ademas,
estos dispositivos parecen ser mas rentables en
comparacion con el tratamiento médico enpacientes
con insuficiencia cardiaca, FEVI deprimida y un QRS
ancho. Diversos estudios demuestran que en los
pacientes que responden a la TRC se produce una
disminucion de episodios arritmicos, inducibilidad de
arritmias ventriculares y MS'2- 1539 Este hecho, jun-
to con la eventual mejora de la fracciéon de eyeccion
del ventriculo izquierdo, podria limitar la necesidad
de combinarlo con DAI. Pero por el momento, dado
gue no es posible predecir esta respuesta y que el
beneficio en la mortalidad no es inmediato, parece
apropiado ofrecer a los pacientes con disfuncion
ventricular izquierda grave, indicacion de DAl y crite-
rios de TRC, la terapia combinada con un DAI-TRC, y
asi lo recogen las actuales guias de practica clinica
(guias 2008 de la ACC/AHA /HFA)3S

En pacientes asintomaticos (clase | de la NYHA),
el uso de TRC no se recomienda en la actualidad,
ya que en este subgrupo de pacientes la terapia
combinada con resincronizador y DAl no mejora la
mortalidad3S.

Son muchas las cuestiones actualmente pendien-
tes de resolver de una forma apropiada y conclu-
yente. Existen claras diferencias entre los distintos
dispositivos en sus capacidades, fiabilidad y coste.
Para mostrar con claridad si uno de estos disposi-
tivos tiene unos resultados clinicos mucho mejores
en esta poblacion, es necesario realizar ensayos
prospectivos controlados y aleatorizados que com-
paren los dispositivos de resincronizacion y aque-
llos asociados a desfibriladores. Sin embargo, las
consideraciones €&ticas probablemente impiden la
realizacion de estos estudios. Por tanto, la decision
de tratamiento y seleccion del dispositivo se reali-
za finalmente por el médico tratante, teniendo en
cuenta que las guias de practica clinica actuales
favorecen de forma general la implantacion de un
dispositivo de TRC combinado con un desfibrilador.
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Anatomia del sistema venoso coronario. Técnicas
de canalizacion del seno coronario
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Unidad de Estimulacion Cardiaca. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

INTRODUCCION

Durante la pasada decada, la terapia de resin-
cronizacion cardiaca (TRC) se ha acreditado como
un tratamiento efectivo en pacientes seleccionados
con insuficiencia cardiaca avanzada, en los cuales
produce mejoria de la fraccion de eyeccion, remo-
delado favorable de los didmetros ventriculares, re-
duccion de los sintomas e incremento de la capaci-
dad de ejercicio y de la supervivencia®.

La TRC se basa en la estimulacion sincrénica de
ambos ventriculos, que en la mayor parte de los
pacientes se obtiene por estimulacion endocardica
del ventriculo derecho (VD] y estimulacién epicar-
dica del ventriculo izquierdo (V1) por medio de un
cable situado, a través del ostium del seno corona-
rio (OSC), en el interior de una vena coronaria que
discurra sabre el epicardio del VI.

ANATOMIA DEL SISTEMA VENOSO
CORONARIO

El conocimiento del sistema venoso coronario ha-
bia despertado escaso interés entre los clinicos, en
comparacion con el suscitado por la anatomia de
las arterias coronarias, ya dado el mayor desarrallo
de las técnicas diagnosticas (coronariografias, ulta-
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sonido, etc) y terapéuticas ( angioplastia, stent) que
se efectlan en el sistema arterial.

Los procedimientos de electrofisiologia, las técni-
cas de ablacion y la terapia de resincronizacion justi-
fican el actual y creciente interes del cardiélogo por
el conocimiento de la anatomia del sistema venoso
coronario®3,

Clasicamente se distinguen tres sistemas veno-
so0s coronarios, el sistema mayor que corresponde
a las venas mayores que drenan en el seno corona-
rio (SC), el relativo a las venas de la pared anterior
del ventriculo derecho que drenan directamente en
la auricula derecha y el sistema de las pequefias
venas intramurales y subendocardicas que desem-
bocan directamente en cualquiera de las camaras
cardiacas a través de pequefos orificios (sistema
de las venas de Tebesio). Figura 1.

Desde el punto de vista embriologico, el sistema
venoso coronario procede de la diferenciacion del
seno venoso que a partir de la cuarta semana pre-
senta dos cuernos o astas, inicialmente simetricos.
El asta derecha en su desarrollo dara origen a parte
de la auricula derecha y de la vena cava mientras
gue el asta izquierda involuciona y disminuye su ta-
mafo para originar asi el SC

Vena
== cardiaca

Seno pequena

Figura 1. A: Sistema venoso coronario mayor. A: Vista de la cara anterior B: Vista de la cara posterior. Al = Auricula Izquierda. AD : Auricula

derecha. VCS : Vena cava suprior. VD : Ventriculo derecho.

sk
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El sistema venoso coronario mayor esta compues-
to por venas que discurren por los surcos epicardi-
cos y que drenan en el SC, el cual desemboca por
medio del ostium coronario en la zona posterome-
dial de la auricula derecha.

El SC drena la sangre procedente del lado izquier-
do del corazén. Su longitud y diametro varian am-
pliamente. Su longitud oscila entre los 2,7 y mas de
5 cm y su diametro entre los 6,8 y 9 mm. Su forma
suele ser cilindrica, mas o menos oval o aplanada
(relacién 5:4 entre sus didmetros superoinferior y
anteroposterior]) y su tamafo, segin algunos auto-
res, guarda relacion con el peso del corazon y esta
dilatado en los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva severa.

El trayecto del SC es superficial y discurre por el
surco auriculoventricular rodeando la auricula iz-
quierda a escasa distancia de la zona de insercion
del anillo mitral.

El ostium u orificio del seno coronario (OSC) tiene
también una morfologia oval y presenta en su inicio
una estructura valvular incompleta, la valvula de Te-
besio, que en un alto porcentaje de pacientes puede
presentar a su nivel, bandas fibrosas o diafragmas
con perforaciones que pueden impedir o dificultar la
penetracion de los cateteres y consiguientemente la
canalizacion del SC. Tambien hay casos de ausencia
o atresia del OSC#, hipoplasia, presencia de diver-
ticulos que se asocian en ocasiones a sindrome de
Wolff-Parkinson- White®, o divisién longitudinal®.

Por medio de la vision directa a través de un ca-
teter-endoscopio iluminado de fibra optica, Anh es-
tudio en 100 pacientes la anatomia del OSC. En 98
consiguio visualizar el ostium y en 53 de ellos existia

una valvula de Tebesio, que en 26 era de morfolo-
gia semilunar, en 18 estaba constituida por ban-
das fibrosas y en 9 tenia aspecto de un diafragma
fenestrado. Independientemente de su morfologia,
solo en el 11,3% de los casos, la valvula de Tebesio
reducia en mas del 70% el area ostial’.

No se ha demostrado una clara relacion entre el
grado de oclusion del OSC que provoca la valvula de
Tebesio y el fracaso en la canulacién del SC, que
quizas esta mas relacionado con la distorsion en la
posicion del ostium y con la direccion del curso del
seno coronario, que con la morfologia de la valvula
de Tebesio®. Figura 2.

Una vez en el interior del SC y en su porcion inicial,
existe tambien otra valvula, denominada valvula de
Vieussens, presente en el 80 — S0% de los casos,
que puede constituir un nuevo obstaculo para la
progresion de los cables o cateteres. Dicha valvula
marca el inicio del seno coronario y el final de la
gran vena cardiaca o vena cardiaca magna.

En aquellos casos en que no existe valvula de
Vieussens, el final del seno coronario lo marca la
desembocadura de la vena oblicua de la auricula
izquierda, denominada vena de Marshall (rema-
nente de la vena cava superior izquierda) o bien la
desembocadura de la vena posterior del ventriculo
izquierdo.

La gran vena cardiaca es la de mayor longitud y
drena las zonas irrigadas por la arteria coronaria
izquierda. Se inicia en el apex o en el tercio inferior
del surco auriculoventricular anterior por el que dis-
curre paralelamente a la arteria coronaria descen-
dente anterior, razones por lo que a dicho nivel se
denomina vena interventricular anterior. Al alcanzar

Figura 2. Diferentes dngulos de salida del seno coronario a la auricula derecha. Cuanto menor el dngulo mas fécil es la cateterizacién del seno

coronario.




el tronco de la arteria pulmonar y la orejuela izquier-
da, se dirige hacia la izquierda por el surco auriculo-
ventricular, y a este nivel ya se denomina gran vena
cardiaca, recibiendo a nivel del borde izquierdo a la
vena obtusa marginal y ya en la cara posterior a las
venas posteriores izquierdas.

La vena cardiaca media, también denominada in-
terventricular posterior drena las paredes diafrag-
maticas de ambos ventriculos y parte del septo in-
terventricular. Comienza en el vertice del corazon y
discurre por el surco interventricular posterior, en
la superficie diafragmatica del corazén, desembo-
cando en la porcion proximal del seno coronario,
muy cerca del ostium o directamente en la auricula
derecha. En su segmento superior tiene un diame-
tro de 3 -4 mm.

La vena posterior drena las porciones laterales y
posteriores del VI y discurre por la superficie dia-
fragmatica del mismo, ubicada un poco a la izquier-
da y puede desembocar bien en la gran vena car-
diaca, en la vena cardiaca media e incluso puede
hacerlo en el seno coronario.

El numero de venas posteriores del VI es variable
entre una y tres. Gilard y colbs®.relatan la presencia
de una vena posterior en el 51% de los casos y de
tres venas en el 3%. Las numerosas variaciones en
nimero, longitud y calibre de las venas posteriores
tienen gran importancia cuando se pretende implan-
tar un cable destinado a la estimulacion del VI izquier-
do, pues en el caso de tratarse de una vena Unica su
calibre suele ser de 2 - 3 mm mientras que si existen
dos o tres venas su calibre se reduce. Se considera
gue el diametro minimo de estos vasos para obtener
su canalizacién debe ser de 1,3 mm, ya que el dia-
metro de los cables suele ser de 1,1 mm?°.

Ademas, el tamafio de la gran vena cardiaca y
de la vena cardiaca media se correlacionan negati-
vamente con el numero de venas posteriores y su
ausencia reduce las posibilidades de estimular el VI.

La vena marginal izquierda u obtusa marginal
discurre sobre el borde izquierdo del corazén. Su
diametro es variable estando aumentado en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y desemboca en
la gran vena cardiaca.

La vena cardiaca derecha pequefia o vena cardia-
ca parva es de escaso calibre, se origina en la par-
te superior y areas adyacentes al borde agudo del
corazon y tras un trayecto por el surco AV derecho
desemboca en el seno coronario o en ocasiones en
la vena cardiaca media. En algunos casos, existen
varias pequefias venas que drenan directamente en
la porcion anterior de la auricula derecha.

Anatomia del sistema venoso coronario

Las venas marginal derecha, pequefas venas de
localizacion anterior y otras venas auriculares dere-
chas e izquierdas carecen de interes para la TRC.

LOCALIZACION DEL OSTIUM Y CANALIZACION
DEL SENO CORONARIO

La colocacion del cable destinado a la estimulacion
ventricular izquierda es la etapa del procedimiento
de implante de un resincronizador que mas dificul-
tades presenta (alrededor de un 11 % de fracasos)
y la primera de estas dificultades estriba en la loca-
lizacién y canulaciéon del OSC. Es un procedimiento
gue consume tiempo y que con frecuencia conlleva
una prolongada fluoroscopia, especialmente en las
fases iniciales de aprendizaje de la técnica.

En individuos normales, el OSC tiene una mor-
fologia oval con un didmetro variable entre 0,5 y
1,6 cm. Se localiza en la region posteromedial de
la auricula derecha (AD) presentando en su inicio
la valvula de Tebesio, de morfologia muy variable.
El seno coronario se prolonga desde el OSC a lo
largo del surco auriculoventricular hasta la valvula
de Vieusens y a este nivel se inicia la gran vena
cardiaca, a la que drenan la vena oblicua auricular
izquierda o vena de Marshall, de pequefio tamafo y
mas tarde, las venas posteriores y la vena marginal
izquierda. La vena cardiaca media drena en el seno
coronario poco antes de su llegada a la auricula
derecha" 1213,

En vision anteroposterior (AP), el OSC se proyecta
sobre el borde izquierdo de la columna vertebral a
nivel del diafragma, aunque en los pacientes con
cardiomegalia e insuficiencia cardiaca, la dilatacién
de las camaras cardiacas distorsiona su posicion,
al igual que la cirugia valvular previa, lo que supone
una dificultad afiadida para su localizacién.

En vision oblicua anterior derecha (OAD), es fre-
cuente identificar una zona mas clara, radiotrans-
parente, constituida por un acumulo de grasa del
surco AV, de localizacién supradiafragmatica, situa-
da ligeramente anterior e inferior al OSC'#15, lo que
puede orientar la canulacién del mismo. Figura 3.

Como es frecuente que a los pacientes candida-
tos a la resincronizacion se les haya realizado ante-
riormente una arteriografia coronaria puede ser de
gran utilidad disponer de las imagenes tardias de la
misma, pues el seno coronario resulta opacificado
por el contraste, haciendo visible su trayecto y la
localizacion del ostium?. Figura 4.

TECNICAS DE CANALIZACION

La canalizacién del SC se realiza en la mayor parte
de los pacientes, por via subclavia izquierda, ya el
trayecto venoso izquierdo hasta la AD favorece la
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OAD 40°

Figura 3 .- Proyeccién OAD. Se objetiva una zona de mayor clari-
dad, de localizacién supradiafrgamatica que se situa inmediatamente
anterior al OSC, que se ha contrastado por medio de una venografia
de retorno.

Figura 4. Venograma coronario obtenido en la fase tardia o de retor-
no venoso de una coronariografia realizada previamente a un proce-
dimiento de resincronizacién. Proyeccién oblicua anterior izquierda.
Las flechas marcan el seno coronario opacificado por el contraste.

maniobrabilidad de los catéteres dirigiendolos hacia
la posicion habitual del OSC.

En los momentos iniciales del procedimiento se
emplea la vision fluoroscopica en proyeccion AP y
mas tarde la oblicua anterior izquierda (OAl) entre
30y 45°, ya que esta proyeccién permite compro-
bar facilmente el trayecto hacia la columna del SC y
su giro alrededor del anillo mitral.

L‘j

Figura 5. Diversos modelos de vainas introductoras para canaliza-
cién del seno coronario, de curva fija y deflectable.

El implante por via subclavia derecha suele ser
mas dificil por la angulacién entre la subclavia y la
vena cava superior, que reduce la maniobrabilidad
de la vaina introductora.

Es recomendable antes de iniciar las maniobras
de canalizacion del SC, situar el cable de destinado
a la estimulacion del VD, pues durante el procedi-
miento de canalizacion puede contundirse o lesio-
narse la rama derecha del haz de His, lo que en
pacientes que habitualmente presentan bloqueo de
rama izquierda da lugar a asistolia por bloqueo AV y
necesidad inmediata de estimulacion.

Para conseguir acceder al SC, se dispone en la
actualidad de diferentes modelos de vainas intro-
ductoras dotadas de curvas mas o0 menos amplias,
seleccionables en funcién del paciente y de la mor-
fologia y tamafio de la AD. Figura 5.

Aungue se ha descrito la canalizacién del SC de
forma directa, es decir con el propio cable desti-
nado a la estimulacion del VI, utilizando estiletes
o guias preformadas’’, lo mas habitual, es el em-
pleo de estos sistemas de introduccion y cateteres
telescopados con curvas preformadas con el fin
de facilitar dicha canulacién.
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Figura 6. Visién fluoroscépica AP de la canulacién del OSC. La flecha sefiala el extremo distal de la vaina introductora. * Cable de fijacién
activa en dpex de VD. 1. Vaina en tercio medio de AD y cable de registro progresado a su través. 2. cable de registro ya situado en el seno
coronario. 3. Venografia no oclusiva de confirmacién. 4. Cable de estimulacién sobre V.I.

Con las referencias anatémicas citadas, el proce-
dimiento de canalizacion del SC, se basa en avan-
zar la vaina hasta superar la valvula trictspide, para
posteriormente retirarla gradualmente mientras se
le rota en sentido antihorario. Una vez en posicion,
se avanza la vaina ligeramente y se realiza una pe-
qguefia inyeccién de contraste para confirmar su lo-
calizacion, tras lo cual se avanza un cateter guia
al interior del seno coronario hasta una zona que
permita alojar el cateter-balon a traves del cual se
realizara la venografia retrograda ya que es preciso
identificar la morfologia, trayecto y numero de los
vasos venosos que desembaocan en el SC, con el fin
de dirigir posteriormente el cable de VI hacia la vena
seleccionada.

Algunos autores utilizan un catéeter de Amplatz
para obtener la canulacion del seno y posteriormen-
te deslizan sobre el mismo la vaina introductora,
tras cortar el extremo distal del Amplatz*®.

Otros autores canalizan el seno coronario avan-
zando un catéter por via femoral derecha que una

vez en el interior del seno coronario se utiliza para
realizar una venografia en tres proyecciones y pos-
teriormente basados en la informacién asi obtenida,
seleccionan la vena en la que dejan una guia que
sirve como referencia para situar por via subclavia
el cable de VI#0.

Kautzner?' describié una técnica para facilitar la
canalizacion del seno coronario, basada en el re-
gistro de los electrogramas del seno coronario, a
traves de un cable tetrapolar de diagnostico electro-
fisiolégico con curva Josephson, insertado a través
una vaina introductora (Attain® LDS 6216 Medtro-
nic Inc). En esta técnica, una vez obtenidos elec-
trogramas bipolares tipicos del OSC, se procede a
avanzar el cateter de registro y tras confirmar ra-
diolégicamente su posicién en el interior del SC, se
desliza sobre el mismo la vaina introductora. Tras la
retirada del electrocateter se inyecta una pequena
cantidad de contraste para confirmar definitivamen-
te su adecuada situacion. Figura 6.
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Figura 7 - Interior de la auricula derecha. La flecha blanca discontinua representa el vector medio de despolarizacién auricular. 1: Registro
unipolar desde una posicién posterior con respecto al OSC. 2: Desde una posicién préxima al OSC. 3: Desde una posicién anterior. Explica-

cién en el texto.

Abreviaturas: VCS: Vena cava superior; VCI: Vena cava inferior; OSC: Ostium seno coronario; FO: Fosa oval. N AV: Nodo auriculoventricular.

En nuestro centro utilizamos una técnica similar,
empleando también una vaina introductora de curva
mediana, que se avanza hasta el tercio medio de la
AD vy a su través se progresa un catéter deflactable
Marinr® Medtronic tetrapolar 4 F, que una vez su-
pera el final de la vaina se maneja, con la ayuda de
fluoroscopia en OAl, mientras de forma simultanea
se registran los electrogramas unipolares obtenidos
a través de sus dos polos distales, que se han co-
nectado a las derivaciones V1 y V2 de un poligrafo
de electrocardiografia.

Las caracteristicas del electrograma unipolar de
dichas derivaciones (en particular, la correspondien-
te al polo distal) nos sirven de guia, junto a la posi-
cion radiolégica para localizar el OSC.

La senal eléctrica en el OSC, dada su situacion,
en el surco auriculoventricular, muestra los electro-
gramas auricular y ventricular, de similar amplitud,
con relacion 1:1-1:2, entre la sefial auricular y la
ventricular.

El electrograma auricular en posiciones posterio-
res al 0OSC, suele ser negativo, a su nivel equifasico o
difasico y en posiciones anteriores positivo. Figura 7.

Cuando el cable se progresa en el interior del SC,
la sefial ventricular se hace claramente positiva y
cuando mas se avanza en el sistema venoso coro-

nario, mas se reduce la amplitud de la sefal auri-
cular y mas amplio es el electrograma ventricular.

La modificacién progresiva de estas sefales con-
firma la localizacion del catéter, que cuando se en-
cuentra sobre el epicardio del VI, permite obtener
electrogramas de gran amplitud y morfologia seme-
jante a la correspondiente a las derivaciones pre-
cordiales izquierdas del ECG de superficie. Figura 8.

Este procedimiento guiado por los electrogramas,
tambien puede emplearse en pacientes en fibrila-
cion auricular, aunque en este caso los electrogra-
mas auriculares pierden su valor y es la presencia
de sefales ventriculares positivas la que indica la
posicién en las porciones iniciales del SC. Figura 9.

Oliva de Souza empleando este mismo método,
guiado por el registro del electrograma auricular
unipolar®® comprobé en 130 pacientes que los elec-
trogramas auriculares cuando el cable estaba si-
tuado en el OSC eran isodifasicos en 126 de ellos
(96,9%).

De Martino®3 en un estudio randomizado comparé
el tiempo empleado en la cateterizacion del SC, me-
diante dos técnicas, la basada en el uso de vainas
introductoras de curva preformada y la guiada por
registro de los electrogramas. Sus resultados de-
mostraron reducciones significativas del tiempo de
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Figura 8. Registro continuo de electrogramas monopolares obtenidos a través de cable, durante la canalizacién del OSC. Los complejos 1,2
y 3 que muestran electrogramas isodifdsicos corresponden al OSC, el complejo 4 es un extrasistole auricular producido durante el avance del
cable y los complejos 5y 6 corresponden al inicio del trayecto en el SC.
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Figura 9. Registro de electrogramas unipolares en paciente con fibrilacién auricular. Electrogramas auriculares de amplitud y morfologia
variable y electrogramas ventriculares positivos y reduccién de la amplitud de los electrogramas auriculares lo que sugiere localizacién en SC

canalizacion del SC, asi como del tiempo de escopia
y de la cantidad de contraste empleada, cuando se
empleaba la técnica guiada por los electrogramas.

El venograma aporta informaciéon muy valiosa ya
gue las variaciones del sistema venoso de un pa-
ciente a otro pueden ser importantes, tanto en lo
referente al numero de vasos, como a su trayecto,
angulacién y calibre. Conocer estos aspectos per-
mite en cada caso, seleccionar el vaso adecuado y
asi como el cable electrodo que mejor se adapte al
didmetro del mismo.

En casos de especial dificultad, se ha utilizado para
obtener la canulacion del SC, la ayuda de la ecocar-
diografia transesofagica®* cuyo inconveniente reside
en precisar anestesia general aunque por otro lado,
reduce el tiempo de exposicion a la radiacion.

Las variaciones mas frecuentemente observadas
ANGIOGRAMA VENOSO CORONARIO en el venograma son las correspondientes a las ve-
nas posteriores, cuyo numero y calibre es muy va-
riable (a mayor numero, menor calibre). En algunos
pacientes no existen venas posteriores ni laterales
aunque esta circunstancia desfavorable se da en
menos del 5% de los casos.

La realizacion de una venografia coronaria retro-
grada una vez obtenida la canulacion del ostium vy
avanzada la vaina introductora en el seno coronario
permite conocer con precision la anatomia venosa
de cada caso en particular,
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Figura 10.- Diseccién venosa coronaria tras el uso del balén para
venografia de oclusién.

La venografia retrograda puede ser directa o oclu-
siva (mediante el inflado de un balén). En este ulti-
mo caso el bloqueo provocado al flujo dirigido hacia
la AD, permite una mejor repleccion del sistema
venoso y evita la dilucién del contraste en el flujo
sanguineo.

Se ha apuntado la idea que el uso del balén puede
facilitar la diseccién venosa, en comparacién con
la venografia de retorno®® y también si se compara
con la venografia retrograda no oclusiva. Figura 10.

Martino®® randomizd 83 pacientes a venografia di-
recta o venografia oclusiva y comprobd que en este
ultimo grupo se produjeron 4 disecciones frente a
ninguna en el grupo de venografia directa (p= 0,04),
siendo similar la calidad de ambas venografias y me-
nor el consumo de tiempo para la venografia (p <
0,0001) y la dosis de contraste en la directa (p =
0,003]) aunque no hubo diferencias en el tiempo
total del procedimiento de implante.

Huang®” ha descrito un caso de falsa oclusion del
Seno coronario como consecuencia de la cateteriza-
cion selectiva inadvertida de una rama venosa por
el balén de oclusion.
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INTRODUCCION

El implante de dispositivos de resincronizacion
cardiaca difiere sensiblemente del implante de dis-
positivos convencionales de estimulacion cardiaca y
desfibrilacién, tanto por la complejidad del procedi-
miento como por la necesidad de recursos materia-
les especificos.

A pesar de que a lo largo de la Ultima década las
teécnicas de implante percutaneo del electrodo ven-
tricular izquierdo han evolucionado profundamente,
continta siendo un procedimiento exigente, que
consume tiempo y recursos y que esta sujeto a po-
tenciales complicaciones. Ademas, pese a que tras
superar la curva de aprendizaje del implantador, el
abordaje endocavitario proporciona un porcentaje
de éxito del implante muy elevado, no se alcanza el
100%, y menos aln si se contempla un implante
optimo en cara lateral’2.

Hoy en dia, el abordaje de eleccion es el endo-
venoso. El implante se realiza mediante la coloca-
cion percutanea de la sonda ventricular izquierda
a través del sistema venoso coronario. La via epi-
cardica, mediante mini-toracotomia o toracoscopia
se reserva casi exclusivamente para casos en los
gue el abordaje endovenoso fracasa o bien cuando
el paciente ha de someterse a un procedimiento
quirtrgico concomitante.

En la presente revision, se pretende describir la
teécnica general del implante y las principales herra-
mientas que ayudan a conseguir procedimientos, no
solo con éxito, sino ademas rapidos y 6ptimos desde
el punto de vista de la localizacion del cable izquierdo.

REQUERIMIENTOS HUMANOS Y TECNICOS
PARA EL IMPLANTE DE RESINCRONIZADORES

La implantacion de dispositivos de resincroniza-
cion cardiaca debe llevarse a cabo en laboratorios
de electrofisiologia, quiréfanos o salas de hemodina-
mica que cumplan una serie de requisitos tecnicos
especificos que, en ocasiones, difieren de los nece-
sarios para implantar marcapasos o desfibriladores
convencionales. La diferencia primordial en este
sentido reside en la necesidad de mayores presta-
ciones del equipo de radioscopia y en el empleo de
herramientas especificas (poligrafo) para facilitar la
cateterizacion del seno coronario.

Los requerimientos materiales recomendados
incluyen?:

e (ondiciones adecuadas de espacio fisico y
asepsia.

e Programador del dispositivo a implantar.

e Disponibilidad de oxigeno, vacio, aspiracion.

e Material completo para resucitacion cardiopul-
monar avanzada incluyendo desfibrilador exter-
no, marcapasos externo, material para pericar-

diocentesis y para el acceso y mantenimiento de
vias intravenosas.

e Monitorizacion electrocardiografica continua,
preferiblemente de 12 derivaciones para iden-
tificar los diferentes patrones de estimulacion
derecho/izquierdo.

e Disponibilidad de pulsioximetria y monitorizacion
no invasiva de la presién arterial.

e Analizador de umbrales y sefiales intracavitarias.

e Es recomendable disponer de poligrafo para el
registro de sefiales intracavitarias y electroca-
teteres deflectables para facilitar el acceso al
seno coronario en casos complejos.

e FEquipo de radioscopia capaz de proporcionar
una calidad suficiente que permita visualizar con
nitidez guias de 0,014 “ y tiempos de uso supe-
riores a 30 minutos. Idealmente, debera dispo-
ner de capacidad de grabacion y almacenamien-
to de imagenes (angiografia del seno coronario)
de doble pantalla. También permitira obtener
proyecciones oblicuas.

e Condiciones estandar de proteccion radiolégica

Los requerimientos humanos recomendados in-
cluyen la disponibilidad de:
e [Dos facultativos (operador principal y ayudante]
e Un ATS/DUE con entrenamiento especifico.
® Un auxiliar de clinica

PREPARACION DEL PACIENTE

Es importante tener en cuenta una serie de consi-
deraciones previas que pueden no ser tan cruciales
en implantes de dispositivos convencionales (tabla ).

La situacién habitual del paciente (insuficiencia
cardiaca avanzada con severa depresion de la fun-
cién contractil ventricular izquierda) asi como las
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Tablal

Consideraciones previas al implante.

Dependientes del paciente

* Estado hemodindmico

* Funcién renal

* Coagulacién
Dependientes del equipamiento

* Equipo de radioescopia

* Condiciones de esterilidad

* Sedales intracavitarias

caracteristicas del procedimiento, que requiere un
decubito prolongado y utilizacion de contraste, ha-
cen muy recomendable programar el implante una
vez obtenida la mejor situacién hemodinamica y re-
nal posible del mismo. En general, se debe optimizar
el estado hemodinamico del paciente y la analge-
sia, para evitar episodios de congestion pulmonar
0 bajo gasto durante el procedimiento. Tanto por el
deterioro de la funcién renal, como por las presio-
nes venosas elevadas y el casi universal empleo de
antitrombaoticos en esta poblacion, hay que prestar
especial atencién a las complicaciones hemorragi-
cas y cuidar exquisitamente la técnica quirdrgica y
la hemostasia.

Respecto a los aspectos relativos al equipamiento
tecnico, como hemos comentado, es imprescindi-
ble disponer de un equipo de radioscopia con cali-
dad suficiente para visualizar correctamente guias
de 0.014", y es recomendable poder trabajar con
pantalla partida o doble pantalla para visualizar la
venografia del seno coronario obtenida durante el
procedimiento. También es muy Util disponer pre-
viamente de la fase venosa de la coronariografia,
a la que muchos pacientes han sido sometidos con
anterioridad, para planificar el implante.

El paciente debe ser monitorizado idealmente me-
diante electrocardiograma de 12 derivaciones (o
al menos 3 derivaciones, preferentemente |, aVL
y V1), pulsioximetria (o capnografia) y presion ar-
terial no invasiva. En nuestro protocolo, incluimos
parches percutaneos para desfibrilacion, incluso en
los pacientes que van a recibir exclusivamente un
marcapasos-resincronizador.

El lugar de eleccion para la implantacion es el lado
izquierdo, ya que facilita considerablemente el ac-
ceso al seno coronario. Esta recomendacion es, si
cabe, mas indiscutible en el caso de la implantacion
de desfibriladores, debido a las propiedades activas
de sus carcasas, que forman parte del circuito de

desfibrilacion. Debe reservarse el lado derecho solo
para casos muy especificos, como la presencia de
fistulas arteriovenosas para hemaodiélisis en el lado
izquierdo, malformaciones anatémicas o la prefe-
rencia del implantador, pero siempre sopesando las
dificultades técnicas afiadidas.

Finalmente, y como también se ha comentado
anteriormente, es conveniente disponer de medios
adicionales para cateterizar el seno coronario, como
son electrocatéteres de electrofisiologia y poligrafo
para registrar los electrogramas intracavitarios tipi-
cos del ostium de seno coronario.

TECNICA GENERAL DEL IMPLANTE

Los implantes se llevan a cabo bajo anestesia lo-
cal y ligera sedacion consciente. El acceso vascu-
lar debe ser independiente para cada cable, segun
preferencia del implantador. En este tipo de proce-
dimientos potencialmente prolongados, la puncion
multiple de la vena axilar o subclavia puede tener la
ventaja, sobre la diseccién de la vena cefélica, de
su mayor rapidez, aunque esta ligada a mayores
complicaciones®.

Es recomendable implantar inicialmente los cables
endocavitarios derechos ya que puede ser necesa-
ria la estimulacion temporal durante la intervencion.
Esta recomendacion se fundamenta en que estos
pacientes presentan habitualmente, alteraciones de
la conduccion intraventricular y/o auriculoventricu-
lar, que sepueden incrementar por dafio durante
las maniobras de cateterizacion del seno coronario.
Es conveniente utilizar cables de fijacién activa tan-
to para asegurar su estabilidad durante la ulterior
manipulacion del sistema izquierdo como para se-
leccionar, si se desea, el lugar de estimulacion. En
nuestro centro, el cable ventricular derecho suele
implantarse en el apex, aunque a criterio del opera-
dor, se puede implantar en sitios alternativos como
el septo o el tracto de salida de ventriculo derecho.
Tras la colocacion de los cables derechos se proce-
dera a la determinacion de los parametros eléctri-
cos convencionales (amplitud de la onda intrinseca,
umbral de estimulacion, impedancias y slew rate).

CATETERIZACION DEL SENO CORONARIO

El primer paso para la colocacion del cable ventri-
cular izquierdo es la canulacion del seno coronario
con un cateter guia. En general, el seno coronario
del corazén insuficiente suele adquirir una posicion
mas vertical y posterior® lo que unido a la caracte-
ristica dilatacién auricular y a la frecuente distorsion
de la valvula de Eustaquio y del receso sub-eusta-
qguiano que crea una barrera fisica para la entrada
al seno coronario, hacen que la imposibilidad de ca-



teterizar el seno coronario sea la segunda causa en
frecuencia, de fracaso en el implante de dispositivos
de resincronizacion cardiaca®.

La funcion del catéter guia es canular el seno co-
ronario y proporcionar la via de entrada para intro-
ducir el resto del material (cable, guias, etc). Exis-
ten diversos sistemas en el mercado, que disponen
de diferentes curvas para adaptarse a la anatomia
especifica de cada paciente’:8. Incluso existen cur-
vas especificas para realizar esta maniobra desde
el lado derecho del paciente. En general, esta parte
del procedimiento se realiza con control radioscopi-
CO en posicion anteroposterior, la mas comoda para
el implantador, aunque en ocasiones puede ser Util
realizar una proyeccion oblicua izquierda para facili-
tar la orientacion del catéter hacia el septo.

Las maniobras tipicas para conseguir el acceso
a seno coronario parten de la clasica secuencia
cross-torque-back-forth: cross (atravesar la valvula
tricispide), torque (aplicar rotacién antihoraria), y
back (retirar lentamente hasta auricula, mantenien-
do la rotacién antihoraria). Con estas tres primeras
maniobras se dirige la punta del catéter guia hacia
una direccién posterior e inferior. En este punto,
puede resultar Gtil localizar el ostium inyectando una
pequefa cantidad de contraste radiopaco (5-10 cc)
a través del catéter guia cuando éste se mantiene
en la posicion anteriormente citada, con rotacion
antihoraria.

Una vez que se confirma la localizacién del ostium
del seno coronario, y dado que los catéteres guia
adolecen de suficiente flexibilidad, es conveniente
avanzar a travées del catéter guia cualquier elemen-
to atraumatico (guia de 0,035, electrocatéter de
electrofisiologia...etc) hasta el tercio medio del seno
coronario. Esto constituiria la cuarta de las manio-
bras: forth (avanzar el catéter guia hacia el interior
del seno coronario). Cuando se ha colocado el caté-
ter en su posicion adecuada, se puede conectar a

Implante de dispositivos de resincronizacién

un sistema de lavado continuo con suero hepariniza-
do para evitar la formacion de trombos.

Para facilitar el acceso al seno coronario hoy en
dia, también disponemos de catéteres deflectables
gue permiten adquirir curvas variables para adap-
tarse a la particular anatomia de los pacientes,
sistemas de electrodos over-the-wire que facilitan
moadificar la curva de los catéteres guia, o simple-
mente multiples configuraciones de catéteres guia
en cuanto a curvas y longitudes que facilitan la canu-
lacion y el acceso estable al cuerpo del seno coro-
nario (figura 1). Las curvas mas Utiles son las tipo
“multipropésito” o bien las mas amplias tipo exten-
ded-hook. Si pese a emplear estos dos tipos genéri-
cos de curvas no se localiza el ostium del seno co-
ronario, lo mas adecuado es cambiar de estrategia
antes que “agotar” el amplio portfolio de curvas del
gue suelen disponer los fabricantes.

La estrategia mas rentable suele ser cateterizar
el seno coronario con ayuda de un electrocateter de
electrofisiologia convencional o deflectable. Ademas
de una buena versatilidad de movimientos, estos
catéteres permiten la obtencion del caracteristico
electrograma intracavitario de seno coronario, muy
Util para localizar su ostium®. De hecho, algunos
implantadores con experiencia en electrofisiologia
inician la cateterizacion del seno coronario con esta
estrategia (figura 2).

ANGIOGRAFIA DEL SENO CORONARIO

La angiografia del seno coronario es indispensable
para conocer la anatomia venosa de cada paciente,
dadas las grandes diferencias interindividuales exis-
tentes'®. La angiografia suele realizarse a través de
un cateter tipo Berman con balon oclusor, que es
insertado a traves del propio catéter guia. Algunos
catéteres guia incorporan un balén oclusor que per-
mite, tras su inflado, la realizacién de la angiografia
retrograda. Esta suele realizarse en proyeccion an-
teroposterior puesto que es la mas comoda para

Figura 1. Ejemplo de diversos catéteres-guia. A la izquierda, catéter guia con selector. A la derecha, catéter guia deflectable.
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Figura 2. Cateterizacién del seno coronario con ayuda de un electro-
catéter deflectable.

498657

manipular posteriormente el cable. Es de particular
utilidad disponer de un sistema de grabacién para
almacenar la imagen, y mas aun, disponer de la
posibilidad de trabajar a pantalla partida, en tiempo
real y con la imagen angiogréafica como guia para
acceder a la rama venosa objetivo.

Antes de hinchar el balon para realizar la angio-
grafia dentro del seno coronario, es conveniente
realizar dos maniobras: en primer lugar asegurarse
de que el Ultimo movimiento que se ha realizado con
el catéter-balon ha sido de retirada; en segundo lu-
gar, inyectar una minima cantidad de medio de con-
traste. Ambas maniobras, nos permiten comprobar
que la punta del catéter balén no se encuentra im-
pactada en la pared de la vena, y que, por tanto, no
va a resultar dafiada por el hinchado del balon y la
realizacion de la venografia.

La inyeccion manual de unos 50 cc de medio de
contraste en el tercio medio del seno coronario sue-
le ser suficiente para obtener una buena definicion

R

fl vena cardiaca

Figura 3. Ejemplo de una angiografia de seno coronario en proyeccién anteroposterior con catéter balén. En la porcién inferior, localizacién
final del cable en zona lateral media, imdgenes en proyecciones anteroposterior, oblicua derecha y oblicua izquierda.




de las principales ramas venosas. La presion sobre
la jeringa de contraste debe realizarse de manera
progresiva, hasta conseguir una aceptable opacifi-
cacion de las ramas venosas (figura 3). La presion
final ejercida sobre la jeringa de 50 cc, con frecuen-
cia es percibida por el operador como muy consi-
derable. En ocasiones, el catéter balon retrocede
por la presion ejercida o no ocluye totalmente el
cuerpo del seno coronario, lo que no permite obte-
ner una buena opacificacion de las ramas. En ese
caso, es conveniente recolocar el catéter balon en
una posicién mas distal del seno coronario. En otras
ocasiones, el propio balén ocluye una de las ramas
durante la inyeccion de contraste, lo que debe sos-
pecharse si se observan “mufiones” o amplias zo-
nas de miocardio sin drenaje venoso visible. Esto se
corrige realizando nueva angiografia por encima o
por debajo de la posible desembocadura de la rama
venosa.

130°
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Aparte de la caracterizacion de la anatomia veno-
sa coronaria, la obtencion de una buena angiografia
permite identificar valvulas (frecuentes a lo largo de
todo el sistema venoso coronario) estenosis (que
pueden dificultar el avance del cable) y areas de ana-
tomia venosa desestructurada, tipicamente asocia-
das a zonas de necrosis miocardica.

En funcion de la experiencia del implantador, la
realizacién de la clasica venografia oclusiva retro-
grada puede sustituirse por una venografia directa
selectiva con catéter selector (figura 4 y B). Para
ello, en lugar de introducir el catéter balon tipo Ber-
man, se introduce un catéter selector a través del
catéter guia, sobrepasandolo, que se avanza a tra-
vés de una guia de 0.035" hasta el tercio distal del
seno coronario. A continuacion, se dirige la punta
del catéter selector hacia el aspecto ventricular del
seno coronario mientras se retira a lo largo de todo

Figura 4. Ejemplos de catéteres internos o selectores, para la cateterizacién selectiva de la rama.

Figura 5. Cateterizacion y angiografia selectiva de la rama objetivo (lateral), mediante un catéter interno o selector.
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su tercio medio a la vez que se inyecta contraste.
Con esta maniobra suelen visualizarse las ramas la-
terales del seno coronario e incluso cateterizar se-
lectivamente una de ellas para realizar el implante.

La venografia directa con catéter selector ahorra
tiempo (no hay que introducir catéter balén y pre-
para el sistema para el siguiente paso del proce-
dimiento, el implante del cable) y es muy segura
(en nuestra experiencia no hemos tenido complica-
ciones relacionadas con su practica). En nuestro
centro, se realiza de primera eleccion, y solamente
cuando la visualizacién es muy pobre (aproximada-
mente el 20% de los casos], se recurre a la angio-
grafia oclusiva convencional con catéter balén.

ANATOMIA DEL SISTEMA VENOSO
CORONARIO

La anatomia venosa coronaria presenta una am-
plia variabilidad interindividual’™®. Como ya se ha
comentado previamente, el seno coronario des-
emboca en la porcién posteroinferior de la auricula
derecha. Su trayecto discurre “rodeando” la valvula
mitral, desde su aspecto mas posterior, siguiendo
la zona lateral y acabando en la zona anterior, si se
mantiene la habitual nomenclatura anatomica de las
vias accesorias.

En proyeccion oblicua anterior izquierda, el tra-
yecto del seno coronario tendria una apariencia cir-
cular (rodeando el anillo mitral), con las posiciones
posteriores hacia las B, las laterales hacia las 3 y
las anteriores hacia las 12, marcadas en un hipo-
tético relgj .

A lo largo de todo su recorrido, el seno coronario
recibe ramas venosas en un nimero variable (figura
3). Desde la posiciones mas posteriores a las mas
anteriores, nos encontrariamos con la desemboca-
dura de las siguientes ramas venosas:

1) Vena cardiaca media: la mas posterior, que des-
emboca cerca del ostium del seno coronario y
discurre por el septo interventricular posterior.

2) ramas posteriores

3) ramas posterolaterales o laterales (también de-
nominadas marginales), en numero variable y
gue en ocasiones son paralelas a las arterias
marginales.

4) ramas anterolaterales, que recogen el drenaje
venoso de la zona anterolateral, en ocasiones
asociadas a las arterias diagonales.

9) Gran vena cardiaca, que en realidad es la Ultima
porcién (mas anterior) del seno coronario, que
discurre por el septo interventricular anterior,
en vecindad con la arteria descendente anterior
(figura 4).

La zona de estimulacion en la que se ha demos-
trado mayor beneficio hemodindmico en estudios
agudos, es la region lateral (situada entre las dos y
las cuatro en el anillo mitral en proyeccion oblicua
anterior izquierda), por lo que se considera la region
de interés en resincronizacion’'"2.

Ademas de la discriminacion entre las posiciones
posterior/media/anterior que se logra con la pro-
yeccion oblicua izquierda, es interesante conocer
si el cable estd situado en la zona basal (cercana
al plano valvular mitral), media o apical (cercana a
apex). Para ello, la proyeccién radiolégica que mejor
discrimina estas localizaciones es la oblicua anterior
derecha.

Hay que recalcar que, en los ensayos multicéntri-
cos, mas de un 25% de los implantes se realizan
en regiones no idéneas (fundamentalmente anterio-
res)'#, lo que podria explicar, al menos en cierta
medida, algunos casos de mala respuesta clinica
a la terapia de resincronizacion. Nuestra recomen-
dacion es implantar la sonda en una posicién final
lateral, para lo cual es Util comprobar la proyeccion
oblicua izquierda.

IMPLANTE DEL CABLE VENTRICULAR
1ZQUIERDO

Bésicamente existen tres familias de cables:
aquellos que se dirigen mediante guias coaxiales de
0,014" (tecnologia over-the-wire), los que se manio-
bran mediante sistemas preformados, generalmen-
te con estiletes internos, y los cables mixtos, que
comparten ambas posibilidades. La experiencia del
implantador y las particularidades de la anatomia
venosa de cada caso son los principales factores
a la hora de seleccionar el tipo de cable's"” pero,
como norma general, los cables over-the-wire (o los
mixtos) son mas versatiles en cualquier tipo de ana-
tomia venosa, mientras que los cables preformados
no son Utiles en caso de angulaciones o venas muy
tortuosas, problema éste dificil de solventar por el
propio disefo del cable. Por otro lado, los sistemas
over-the-wire, generalmente de menor didmetro
gue los preformados, pueden ser dificiles de alojar
de manera estable en ramas de grueso calibre a
no ser en la parte distal de la vena. Esta limitacion
se ha solventado con nuevos sistemas de fijacion
pasiva que permiten alojar cables over-the-wire en
venas de grueso calibre o con los cables mixtos
(over-the-wire + estilete), generalmente de mayor
calibre y mas adecuadao para ramas venosas mas
gruesas (figura B).

El acceso a la vena de interés se realiza con el pro-
pio cable en caso de los cables preformados o bien
con la guia de 0,014" en caso de cables over-the-
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Figura 6. Diferentes modelos de cables para resincronizacién. Imagen izquierda: cable con disefio over-the-wire. Imagen derecha: cable

preformado.

|

261390

Figura 7. Implantacion del cable de resincronizacion en una region lateral a través de una vena posterior (imagen izquierda, proyeccion ante-
roposterior; imagen derecha, proyeccién oblicua anterior izquierda) a través de colaterales de la vena cardiaca media. Nétese la posicién final

del cable, hacia las 3.

wire. Cuando la salida de la rama venosa objetivo es
relativamente paralela al cuerpo del seno coronario,
es bastante sencillo acceder a ella simplemente con
la guia de 0.014". Sin embargo, si la salida de la
rama lateral es perpendicular u oblicua al cuerpo
del seno coronario es muy Util y rapido obtener el
acceso directamente mediante el catéter selector.
Esta maniobra la realizamos también cuando hemos
hecho la angiografia directamente con el catéter se-
lector (ya que se supone que nos hemos alojado en
la rama objetivo). Figuras 5y 7.

El avance de los cables over-the-wire a través del
catéter guia y de la rama venosa se facilita mediante
las clasicas maniobras “pull and back”: tras avanzar
la guia de 0,014" hasta la porcion mas distal posi-
ble de la rama venosa, se avanza sobre ella el cable
realizando simultaneamente una ligera traccion de

la guia en sentido inverso o incluso retirandola de
manera franca. El avance del cable (pull) sobre la
guia que simultaneamente es retirada (back), facili-
ta considerablemente el movimiento de avance del
cable. Cuando el cable ha progresado, se vuelve a
introducir la guia de 0,014" para, a continuacion,
volver a realizar la citada maniobra. El empleo de
guias que proporcionan diferente grado de sopor-
te permite adaptarnos a diferentes anatomias vy
situaciones.

Si hemos cateterizado la rama objetivo mediante
el catéter selector, algunos fabricantes ofrecen la
posibilidad de introducir directamente a través de
€l un cable calibre 4F. En este caso, deberemos
realizar tanto la retirada del catéter guia como la
del cateter selector.
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Durante las maniobras de avance del cable, puede
ser necesario recolocar el catéter guia mas distal-
mente en el interior del seno coronario para pro-
porcionar mayor soporte durante el procedimien-
to. Nuevamente, estas maniobras es aconsejable
realizarlas con algun elemento “guia” por delante,
bien sea el propio cable, bien un electrocatéter de
electrofisiologia o bien una guia de 0,035". Inclu-
so algunos fabricantes poseen catéteres guia que
permiten acceder directamente a la rama objetivo
(cateterizacion selectiva de la rama con el catéter
guia), lo que evidentemente proporciona un grado
maximo de apoyo para introducir el cable que en
algunos casos puede resultar muy Gtil'8.

Como hemos comentado, es recomendable im-
plantar el cable en la region lateral del ventriculo
izquierdo ya que ésta parecer ser la posicion que
ofrece mayor beneficio hemodinamico y mayor gra-
do de resincronizacion. Idealmente, no se deberia
implantar el cable en la gran vena cardiaca dada su
localizacion en el septo interventricular anterior, lo
gue deja sin preexcitar eléctricamente toda la re-
gion lateral del ventriculo izquierdo. El implante del
cable en esa region lateral puede realizarse bien a
traves de las venas posterolaterales, laterales o an-
terolaterales, o bien a través ramas colaterales, ti-
picamente accesibles desde la vena cardiaca media
(figura 7 y 8], en lo que habitualmente se denomina
acceso colateral posterior.

Conviene recordar que la proyeccion radiolégica
oblicua anterior izquierda proporciona la mejor infor-
macion acerca de la posicion anterior o lateral del
cable, mientras que la oblicua anterior derecha es
muy Util para comprobar su localizacion basal o api-
cal (figura 3). Durante el procedimiento del implante

se suele trabajar en posicion anteroposterior por la
mayor comodidad que ofrece al implantador, pero
cuando el cable se encuentra en su posicion final
debe comprobarse la localizacion definitiva realizan-
do proyecciones oblicuas.

Una vez implantado el cable ventricular izquierdo
se procedera a medir el umbral de estimulacion,la
impedancia y la amplitud de la onda intrinseca. Se
consideran aceptables umbrales de estimulacion in-
feriores a 2,5 voltios para una duracién del impulso
de 0,5ms, aunque no es infrecuente obtener valo-
res superiores. Desde nuestro punto de vista, una
buena localizacion del cable (v.gr. zona lateral) debe
primar antes que un buen umbral de estimulacion.
Durante la medida de los parametros eléctricos
debe comprobarse la ausencia de estimulacion fré-
nica a maximo voltaje, recomendandose madificar
la localizacion del cable, si se produce a menos de
2,5 veces el umbral de estimulacion. A pesar de
que algunos grupos propugnan la obtencion de un
electrograma ventricular izquierdo muy tardio res-
pecto al derecho como referencia de una éptima
localizacion, el criterio mas extendido a la hora de
implantar el cable es la btencion de un aceptable
umbral de estimulacion y de una paosicion anatomo-
radiologica lateral.

RETIRADA DEL CATETER GUIA Y
FINALIZACION DEL PROCEDIMIENTO

Tras la obtencion de una localizacion adecuada se
procede a la retirada del catéter guia. Esta es una
maniobra delicada, debido a la sutileza de los sis-
temas de fijacion que necesariamente han de em-
plearse en el interior del sistema venoso coronario,
por lo que debe realizarse muy cuidadosamente y

Figura 8. Ejemplo de cateterizacion selectiva de la vena cardiaca media con catéter interno.




suele requerir la participacion de dos operadores.
La mayoria de los fabricantes ofrecen sistemas de
retirada “peel-away”: pelar el electrodo con o sin cu-
chilla. Con cualquiera de estos sistemas, el éxito de
esta maniobra radica en dos aspectos. En primer
lugar, se debe mantener una cierta consistencia del
cable mediante el empleo de un estilete interno o
de una guia de finalizacion, introducida previamen-
te en la luz del cable; en segundo lugar, y lo que
mas importante, es absolutamente imprescindible
mantener fijos el cable y la cuchilla ( la cuchilla, es
la que mantiene fijo el cable) en la misma posicion,
durante toda la maniobra de pelado/acuchillado (los
implantadores diestros lo fijamos habitualmente con
la mano izquierda), sin intentar maodificar los posi-
bles bucles que aparezcan durante el proceso de
retirada y corte del catéter guia.

En nuestra experiencia, gran parte de los despla-
zamientos del cable que ocurren en esta fase se de-
ben a la introduccién o retirada del cable mientras
se retira el catéter guia, bien en un absurdo inten-
to de corregir los bucles inofensivos que aparecen
naturalmente durante esta maniobra o bien por la
tendencia natural a avanzar la cuchilla (y por tan-
to el cable) para facilitar el corte del catéter guia.
Algunos operadores tienen mejores resultados en
esta parte del procedimiento si la realizan de forma
ciega, es decir, sin contral de radioscopia, lo que les
permite centrarse exclusivamente en la accion de
mantener fijo el cable ventricular izquierdo mientras
se corta o retira el catéter guia.

Si hemos introducido un cable 4F a través del
catéter selector, légicamente deberemos retirar
pelando dos catéteres; en primer lugar el selector
(interno) y finalmente, el catéter guia.

Tras la retirada del cateter guia se procede a la
retirada del introductor pelable convencional y a la
fijacion de los protectores de los cables y su co-
nexion al generador. En caso de que el dispositivo
implantado sea un desfibrilador, puede realizarse en
ese momento la induccion de fibrilacion ventricular
si se desea hacerlo, siguiendo el protocolo acostum-
brado, aunque en el caso de procedimientos prolon-

Tabla I1

Utilidad de los catéteres selectores

1. Localizacién del ostium y cateterizacion del seno
coronario

2. Realizacién de angiografia del seno coronario sin
catéter balén

Seleccién de la rama objetivo.

4. Avance a través de obsticulos anatémicos

Implante de dispositivos de resincronizacién

gados o mal tolerados por el paciente es preferible
diferir el test de induccion.

EMPLEO DE CATETERES SELECTORES:
PROCEDIMIENTOS ABREVIADOS

A lo largo de este articulo se ha mencionado en
varias ocasiones el empleo de catéeteres selecto-
res, pero Creemos gque sus ventajas merecen un
capitulo aparte (tabla Il). Estos elementos, de los
gue disponen algunos fabricantes, son catéteres
telescopicos con gran capacidad de rotacion y cur-
vas distales muy pequefias (generalmente con va-
rias angulaciones) que, introducidos a través del
catéter guia, permiten una serie de maniobras tre-
mendamente Utiles para lograr implantes rapidos y
sin complicaciones'. Como ya hemos comentado,
pueden servir para realizar una angiografia “dina-
mica”, retirandolos desde la parte distal lateral del
seno coronario mientras su extremo se orienta ha-
cia el aspecto ventricular del seno coronario, a la
vez que se inyecta contraste. Esto permite ahorrar
el paso del catéter balon y prepara el implante para
el paso siguiente, que es el acceso a la rama lateral
objetivo. Una vez que hemos cateterizado selectiva-
mente la rama lateral, se intercambia por una guia
de 0.014” o bien se introduce directamente a su
través un cable 4F. La cateterizacion selectiva de la
rama objetivo con este tipo de catéteres selectores
se realiza de manera practicamente sistematica, en
la experiencia de los autores. Figuras 4, 5y 8).

Los catéteres selectores son tambien muy Utiles
para atravesar valvulas y estenosis, ya que con ayu-
da de una guia (generalmente una guia de extremo
recta -no “J”- de 0.035" o bien una guia hidrofilica)
y ayudandonos de su capacidad de rotacion, pode-
mos “localizar” la ventana de la valvula y atravesarla,
con ayuda de la guia, con el catéter guia con un
enfoque telescépico y, por tanto, atraumatico.

TECNICAS ADICIONALES

La gran mayoria de los casos complejos puede so-
lucionarse con la combinacion de catéteres selecto-
res y manejo telescépico del material. Sin embargo
en casos con dificultades afiadidas, como estenosis
de las ramas, tortuosidades o angulaciones impor-
tantes que impiden el avance del material, pueden
ser Utiles técnicas especificas (tabla lll) como la an-
gioplastia con balén, la técnica de doble guia o el
acceso colateral posterior'9:20,

La venoplastia puede ser Util como Gltima alterna-
tiva, en casos de estenosis de las ramas. Las val-
vulas, en cambio, no deben ser tratadas con angio-
plastia, ya que implica un traumatismo innecesario
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Tabla ITI

Técnicas especiales

Abordaje posterior

Kocovic D et al. ] Am Coll Cardiol
2002 (abst)

Doble guia

Chierchia et al. PACE 2005, Arbelo
Rev Esp Cardiol 2007

Angioplastia

Kowalski et al. PACE 2005
Oclusién con balén

Meade et al. PACE 2005
“Buddy wire”

Perzanowski et al. J Interv Cardiol
2005

Guia retenida
De Cock et al. PACE 2004

Acceso epica’trdico transvenoso

Mickelsen et al. PACE 2005

en este caso, sino con maniobras suaves y un selec-
tor, tal y como se describe en el apartado anterior.

Finalmente, en algunos casos de venas con acce-
so muy oblicuo o trayecto tortuoso la teécnica de la
doble guia (introducir dos guias en una rama para
rectificar su oblicuidad) puede ser de interés. Una
de las guias se emplea para rectificar la tortuosi-
dad, traccionando de ella, mientras que la otra guia
se emplea para introducir el material (cable, etc).

De todas las teécnicas complejas, el acceso colate-
ral posterior es, la mas Util y aplicable. Consiste en
acceder a la region lateral a través de colaterales
de las ramas mas posteriores, incluso a traves de la
vena cardiaca media. Para conseguir el apoyo y es-
tabilidad necesarios, y dada su proximidad al ostium
del seno coronario, exige la cateterizacion selectiva
de la rama posterior. Dicha cateterizacion selectiva
se suele conseguir retirando lentamente con cierta
rotacion antihoraria el catéter selector hasta cerca
del ostium del seno coronario, para posteriormente
realizar las maniobras estandar de cateterizacion
selectiva, preferiblemente con todo el catéter guia,
para obtener un apoyo optimo en el resto del im-
plante. Una vez cateterizada selectivamente la rama
posterior se realiza una inyeccion de contraste para
visualizar la existencia de posibles colaterales a la

region lateral a las que se accedera con ayuda de
una guia de 0.014” (figura 7 y 8).

Durante los ultimos afios hemos asistido al desa-
rrollo de técnicas de rescate, no percutaneas, para
casos en los que fracasa el abordaje transvenoso.
Tanto como el abordaje por toracoscopia como la
minitoracotomia constituyen procedimientos alter-
nativos, pero en general menos disponibles, para
el implante del cable ventricular izquierdo. A pesar
de que en la literatura no existen comparaciones
randomizadas entre ambos abordajes (percutaneo
versus epicardico), descripciones preliminares han
descrito similar comportamiento eléctrico y menor
indice de reintervenciones con el abordaje epicardi-
co, aunque también se asocia a una menor efica-
cia sintomatica probablemente relacionada con un
mayor porcentaje de cables implantados en region
anterior y a una mayor estancia hospitalaria y mor-
talidad al afio. En cualquier caso, el abordaje epicar-
dico supone una alternativa razonable al implante
transvenoso fallido®’.
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INTRODUCCION

La terapia de resincronizacion (TRC) es una re-
comendacion Clase | A para disminuir la morbi-
mortalidad de pacientes con insuficiencia cardiaca
clase funcional -V, QRS igual o mayor de 120 ms
de duracién, fraccion de eyeccién (FE) ventricular
izquierda igual o menor de 35% y tratamiento mé-
dico optimizado. Incluso, se recomienda para impe-
dir la progresion de la enfermedad, en pacientes
con duracion del GRS igual o mayor de 150 ms en
clase funcional I, aun cuando la FE izquierda esté
solo ligeramente deteriorada’?. La TRC requiere la
estimulacion del ventriculo izquierdo por lo general
a través de una vena lateral del seno coronario. A
pesar del importante progreso en el desarrollo de
la instrumentacion al respecto, la estimulacion via
Seno coronario constituye a veces un reto insupera-
ble por diferentes motivos, como posiciones despla-
zadas del ostium seno coronario, valvulaciones del
mismo, venas angulosas o de pequefio calibre, asi
como umbrales de estimulacion muy elevados, cap-
tura frénica, etc.. que obligan al abandono del pro-
cedimiento®# Otras veces, aun conseguida la TRC ,
no se obtienen los resultados esperados y el pacien-
te no responde a la misma e incluso puede empeo-
rar. En estos casos, se plantea una situacion clinica
desesperada, dado que muchos de estos pacientes,
no son buenos candidatos al trasplante cardiaco,
Unica terapia a la que recurrir en estos casos.

Cuando la TRC via seno coronario fracasa, existen
varias alternativas cuyo orden de aplicacion es va-
riable dependiendo de las posibilidades del hospital
y de las habilidades del equipo implantador. A conti-
nuacion analizaremos cuales son esas alternativas.

1 Estimulacién epicardica directa del ventriculo
izquierdo

La estimulacion directa del epicardio ventricular
izquierdo, requiere el implante de un cable-electrodo
en la cara lateral del mismo. Precisa por tanto una
minitoracotomia izquierda, y pericardiotomia con ex-
posicion directa del epicardio o lo que es mas habi-
tual una toracoscopia lateral izquierda. En cualquier
caso, la anestesia general y la concurrencia de un
cirujano cardiaco conocedor de la técnica, son nece-
sarias para su practica.. Una vez fijado activamente
el electrodo al epicardio ha de tunelizarse el cable

subcutdneamente hasta la ubicacion del generador.
Los cables de auricula y ventriculo derecho, suelen
implantarse por via endovenosa de forma clasica.

Existe una experiencia no pequefia con la estimu-
lacion epicardica izquierda, especialmente en nifios®
Con el desarrollo tecnolégico de los cables-electro-
dos han mejorando los umbrales y la resistencia a
la fatiga de los mismos, pero no obstante los para-
metros de estimulacion y deteccion obtenidos, sue-
len ser en general suboptimos y no pocas veces se
precisan reintervenciones por pérdida de captura.
A pesar de ello, la respuesta clinica y ecocardiogra-
fica, es bastante superponible a la obtenida por la
TRC via seno coronario®9 .

Las complicaciones de esta técnica estan relacio-
nadas con el uso de anestesia general , la minitora-
cotomia y la pericardiotomia, que resultan en una es-
tancia hospitalaria mas larga, pero el procedimiento
esta totalmente establecido, es de probada eficacia
y en manos expertas no aumenta mortalidad.

No existe experiencia con esta técnica, cuando se
emplea como alternativa al fracaso clinico de la TRC
por seno coronario.

2 Estimulacion endocardica ventricular izquierda

Se han descrito tres técnicas posibles para ac-
ceder con el cable de estimulacion al endocardio
ventricular izquierdo:

a) A través de una puncién transeptal auricular,

b) Mediante el abordaje transapical del ventriculo
izquierdo

c) Mediante abordaje retrogrado transvalvular aor-
tico, previa puncién arterial.

Entre las ventajas de la estimulacion endocardica
ventricular izquierda se ha sefialado que es mas fi-
siologica que la obtenida desde el epicardio, ya que
la estimulacion epicardica tiene una velocidad de
conduccién mas lenta y causa dispersion transmu-
ral de la repolarizacion, incremento del QT y predis-
posicién para arritmias ventriculares malignas'™®'".

Ademas, existen datos que demuestran que la
estimulacion endocéardica, es superior a la epicar-
dica'™' en términos de parametros eléctricos,
ecocardiograficos y contractiles , e incluso clinicos,

o
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pues ha sido empleada con buenos resultados cuan-
do no hubo respuesta a la TRC via seno coronario’®

Otras ventajas, son el que evita el inconveniente
de la captura frénica, proporciona mas sitios don-
de ubicar el electrodo y con ello la posibilidad de
seleccionar la mejor posicion para la resincroniza-
cion, superando en este sentido al seno coronario,
siempre limitado por la anatomia venosa del mis-
mo. Ademas ,si se utilizan cables-electrodos con
sensores de contractilidad, ofrece la posibilidad de
monitorizar algunos aspectos fundamentales de la
hemodindmica cardiaca.

Entre los inconvenientes de la estimulacién endo-
cardica ventricular izquierda esta la necesidad de
anticoagulacion obligada “de por vida”. Galder'® en
una revision de 30 casos publicados, en los que el
cable- electrodo se habia ubicado inadvertidamente
en el endocardio izquierdo, a través de un foramen
oval permeable, y que no fueron anticoagulados, en-
contré que una tercera parte de los mismo, habia
desarrollado algin evento emboligeno. Ademas, la
anticoagulacion ha de iniciarse inmediatamente tras
el acceso al ventriculo izquierdo, durante el mismo
tiempo quirdrgico, con lo que aumenta notablemen-
te el riesgo de hematoma en la zona quirdrgica lo
que complica el postoperatorio.

Por otra parte, cuando se emplea el abordaje
transeptal, existe el riesgo teérico de interactuar
negativamente con la dinamica de la valvula mitral,
causando insuficiencia. También, el riesgo de en-
docarditis de la valvula mitral es una preocupacion
mayor, ya que el contacto de la valvula mitral con
un cable colonizado, puede provocar el desarrollo
de endocarditis de la misma, exponiendo al pacien-
te a embolizaciones sistémicas de vegetaciones lo
gue obligaria a la sustitucion valvular y retirada del
cable, con nefastas consecuencias en la situacion
clinica de estos pacientes. Sin embargo, estas com-
plicaciones no han sido descritas en los casos pu-
blicados con este tipo de abordaje’”?2 y en nuestra
experiencia, aunque corta, no hemos tenido proble-
mas en este sentido. La necesidad de extraccion del
cable es otra tedrica complicacion de consecuen-
cias imprevisibles.

Consideraciones sobre la via transeptal

Es la mas utilizada para la estimulacion endocardi-
ca ventricular izquierda. Consiste realizar una pun-
cién a nivel de la fosa oval, en el septo auricular
derecho e introducir a su través el cable-electrodo
que a través de la valvula mitral, se alojara en el
endocardio del ventricular izquierdo. En 1998 Jais™”
publico el primer caso de estimulacion endocardica
izquierda “deseada” via transeptal. Para ello, des-
pues de realizada la puncion de septo interauricu-

lar via vena femoral derecha, pasaba un guia de
hemodinamica hasta ventriculo izquierdo. Después
introducia un lazo “caza-catéteres” por la vena yu-
gular interna derecha y capturaba dicha guia tiran-
do de la misma hasta sacar su extremo proximal
sobrante a nivel femoral por dicha vena yugular. A
través de esta guia, pasaba un grueso introductor
por donde introducia el cable. Posteriormente se
han publicado otros modos de abordaje, empleado
punciones septales desde vena femoral, que luego
se ampliaban mediante balén de angioplastia o con
corriente de radiofrecuencia para facilitar la coloca-
cion del cable desde la vena subclavia .mediante un
introductor dirigible. También se han utilizado dispo-
sitivos para puncion directa de la fosa oval desde
venas subclavias®328,

Nuestro grupo, realiza la estimulacion endocardi-
ca del ventriculo izquierdo mediante abordaje tran-
septal por vena femoral derecha. A través de la guia
pasada a cavidades izquierdas, se coloca un intro-
ductor 8-9 F de 50 cm, por el avanzamaos el cable
de estimulacion habitualmente de 85-100 cm de
longitud. El generador lo ubicamos en la misma re-
gion femoral, segun técnica de Garcia Guerrero®® .
Empleamos unidades biventriculares o VVT dispara-
do por la espiga ventricular de un posible dispositi-
vo DDD/VWVI , que el paciente tuviera previamente
implantado por via subclavia. Hemos obtenidos ex-
celentes resultados clinicos y ecocardiogréficos, y
solemos emplear este modo de TRC, especialmente
en pacientes no respondedores al modo clasico de
resincronizacion

Consideraciones sobre la via transarterial

Existen tres casos publicados de estimulacion
endocardica transarterial retrograda. En todos, el
cable fue ubicado por error, en el endocardio ventri-
cular izquierdo, al intentar un abordaje venoso cla-
sico®®32 Dos sufrieron complicaciones graves, un
infarto de miocardio mortal inmediato y el otro un
accidente emboligeno cerebral a los 4 meses del
implante. En el tercer paciente, el error fue descu-
bierto al mes del implante y el electrodo fue retirado
sin problemas. Se ha comunicado un implante expe-
rimental en un cerdo33 que fue sacrificado después
de 6 meses sin anticoagular. No se observaron
trombos, ni dafio valvular aortico, solo una minima
insuficiencia aértica no significativa.

Este modo de acceder a la TRC no deja de ser una
teécnica por explorar.

Consideraciones sobre la via transapical

Se ha comunicado®* el caso de un paciente en que
el cable de estimulacién, fue situado en el endocar-
dio ventricular izquierdo por via transapical, por mi-
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Fig. 1. ECG en ritmo sinusal con bloqueo AV de primer grado y completo de rama izquierda. Se ha activado un marcapasos DDD de estimu-

lacién hisiana, que hace desaparecer el citado bloqueo.

nitoracotomia y la técnica utilizada fue parecida a la
empleada para el implante de una protesis valvular
aoértica transapical. El paciente fue anticoagulado y
la resincronizacién fue efectiva. Después de 6 me-
ses de seguimiento, no aparecieron complicaciones.
Los autores comentan que con esta via de implante,
al no atravesar el cable el plano valvular mitral, se
eliminarian las posibles complicaciones derivadas de
este trayecto Este método para realizar TRC, re-
quiere estudios adecuados que lo sustenten.

ESTIMULACION HISIANA COMO TECNICA DE
RESINCRONIZACION

No pocos bloqueos de ramas Fig 1, e incluso de
los considerados como completos infrahisianos,
se corrigen con la estimulacion del tronco de His.
La teoria de disociacion longitudinal del haz de His,
explica este fenémenao3538. La estimulacion del His
al corregir los blogueos de ramas y reinstaurar la
activacion ventricular, via sistema especifico de con-
duccion, produce un patrén de contraccion comple-
tamente fisiolégico, corrigiendo la asincronia inter
e intraventricular izquierda (Fig 2), y a la vez, caso
de existir ritmo sinusal, una sincronia AV auténtica-
mente fisiolégica.

La estimulacion hisiana ha sido probada con efica-
cia, como técnica de resincronizacion demostrando
mejoria en parametros clinicos, eléctricos y eco-
cardiograficos®42. Nuestro grupo suele emplearla
como primera opcion ya que es la mas fisiologica,
de todas las técnicas conocidas para obtener TRC.
Ademas supone un no despreciable ahorro econémi-
co, al utilizar generadores DDD /VVI convencionales.
Los principales inconvenientes de este método de
TRC, son que no todos los blogueos con GRS ancho
se corrigen con la estimulacion en His, la escasez
de herramientas y cables-electrodos disefiados para
facilitar el implante, y el consumo alto de energia que
la mayoria de las veces requiere la captura hisiana.

CONCLUSIONES

La TRC constituye una importante aportacion al
tratamiento de la insuficiencia cardiaca. La manera
mas comun de obtenerla es a través de la estimula-
cion epicardica de ventriculo izquierdo via seno coro-
nario, lo que no siempre se consigue o se prefiere,
en cuyo caso, la estimulacion epicardica o endocar-
dica directas del ventriculo izquierdo, esta Ultima
via transeptal, han sido probadas con seguridad y
eficacia, y son alternativas aceptadas. La estimula-
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Fig 2. Ecocardiograma modo M de un corte paraesternal eje corto, que muestra en los dos primeros QRS un bloqueo de rama izquierda y un
movimiento paraddjico del tabique interventricular. La activacién de un marcapasos DDD de estimulacién en His, normaliza el QRS y corrige
la asincronia en la contraccién del tabique

cion del haz de His, es el modo mas fisiologico de
acceder a la TRC y constituye una técnica emergen-
te, que precisa de un mayor desarrollo tecnologico.
Algunas de estas técnicas no habituales de hacer
TRC, han sido probadas con eficacia para conseguir
una adecuada respuesta en pacientes no responde-
dores a la TRC clasica.
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Optimizacién dispositivos TRC tras el implante

Optimizacidn tras el implante de los dispositivos
de Resincronizacion Cardiaca
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INTRODUCCION

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) ha
demostrado disminuir la morbilidad y la mortalidad
en pacientes con disfuncién ventricular severa y tras-
tornos de conduccién intraventricular. Sin embargo,
continia habiendo un porcentaje de entre un 30-
40% de pacientes no respondedores. Con objeto de
tratar de reducir este porcentaje, se han desarrolla-
do diferentes métodos para optimizar los intervalos
de estimulacion auriculoventricular e interventricular
tras el implante. En este trabajo revisaremos las ba-
ses fisiopatoldgicas de la optimizacion de los interva-
los de estimulacion y los métodos no invasivos actual-
mente disponibles y en desarrollo. Fig. 1.

FISIOPATOLOGIA Y MECANISMO DE ACCIﬁN
DE LA TERAPIA DE RESINCRONIZACION
CARDIACA

Alrededor del 15 al 30% de los pacientes con
insuficiencia cardiaca presentan blogueo de la rama
izquierda del haz de His. Este hallazgo eléctrico se
correlaciona con la morbimortalidad por insuficien-
cia cardiaca debido a que condiciona alteraciones en
las funciones sistalica y diastélica ventricular. Hasta
un 60% de los pacientes con disfunciéon ventricular
severa y blogueo de rama izquierda presentan datos
de asincronia mecanica ventricular izquierda valo-

rada mediante Doppler tisular’2. Los trastornos en
la conduccién que presentan estos pacientes produ-
cen alteraciones funcionales como consecuencia de
la asincronia que generan en la contraccion entre
los diferentes segmentos de la camara ventricu-
lar izquierda (asincronia intraventricular), entre el
ventriculo derecho e izquierdo (asincronia interven-
tricular) y en la normal secuencia de contraccién
entre la auricula y el ventriculo izquierdo (asincro-
nia auriculoventricular). Se han utilizado diferentes
métodos para valorar la asincronia fundamental-
mente ecocardiograficos, pero también mediante
resonancia magnética nuclear y gamma-grafia con
GATED SPECT. La asincronia intraventricular oca-
siona una contraccion retrasada, en la mayoria de
los casos de la pared lateral del ventriculo izquier-
do (VI), con un aumento menor y mas tardio de la
presion intraventricular, prolongacién del tiempo de
contraccion isovolumétrica y retraso de la apertura
aortica. Esto conlleva un descenso en la eficiencia
contractil ventricular izquierda con reduccién de
la fraccion de eyeccion (FEVI), el gasto cardiaco y
los paréametros de contractilidad cardiaca, como
la dP/dt. La contraccion asincronica de los mus-
culos papilares puede contribuir a la aparicion de
insuficiencia mitral funcional, habiéndose observado
reducciones agudas de la insuficiencia mitral con la
TRC3. La prolongacion de la sistole ventricular que
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Figura 1. Esquema de los diferentes métodos de optimizacién de los intervalos de estimulacién en TRC.
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se produce como consecuencia de los trastornos
en la conduccion auriculoventricular e intraventricu-
lar afectan de manera negativa también a la funcion
diastolica, retrasando el llenado ventricular pasivo,
gue se acerca al llenado secundario a la contrac-
cion auricular. Con ello se acorta el tiempo de lle-
nado diastolico, la contraccion auricular pierde su
efecto de bomba final y se puede producir insufi-
ciencia mitral telediastalica. Por Gltimo la asincronia
interventricular produce que el ventriculo derecho y
el septo se activen antes que la pared lateral del VI
con inversion del septo hacia el VI. Esto dificulta el
llenado ventricular izquierdo y produce también un
descenso en el volumen de eyeccion del ventriculo
derecho®. Todas estas alteraciones funcionales con-
tribuyen a los sintomas y favorecen los procesos de
remodelado y dilatacién ventricular que observamaos
en estos pacientes.

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) tra-
ta de restablecer la secuencia de activacion fisio-
logica entre la auricula y el VI, entre ambos ven-
triculos y dentro de la propia camara ventricular
izquierda en pacientes con insuficiencia cardiaca,
disfuncién sistélica severa y trastornos de conduc-
cion intraventricular.

PERSPECTIVA GENERAL SOBRE LA
OPTIMIZACION DE LOS INTERVALOS DE
ESTIMULACION

Disponemos de pocos datos que nos indique cual
es la practica clinica habitual en relacion con la opti-
mizacién tras el implante de dispositivaos de TRC. Los
autores de una encuesta a 118 investigadores de 16
paises concluyen que la optimizacion de los intervalos
de estimulacion no se realiza en una alta proporcion
de casos y que la optimizacion, fundamentalmente
por métodos ecocardiograficos, se realiza con ma-
yor frecuencia en el paciente no respondedor®.

1. Optimizacién del intervalo de estimulacién
auriculoventricular

Una programacion inadecuada del intervalo AV
puede limitar de manera importante los beneficios
de la TRC, ya que una correcta sincronia auriculo-
ventricular mejora la funcién ventricular izquierda al
aumentar la precarga, disminuye la presion auricu-
lar y evita la aparicién de insuficiencia mitral diasto-
lica. Una programacion inadecuada puede producir
un descenso de hasta un 10-15% del gasto cardia-
cof. Los estudios ecocardiograficos han mostrado
un amplio rango de intervalos AV 6ptimos que varian
entre los 40 y 200 ms. Si bien una programacion
empirica de un intervalo AV para eventos auricula-
res detectados de alrededor de 120 ms puede ser
apropiada para un alto porcentaje de pacientes’,

existen casos, principalmente en relacion con la
presencia de trastornos de la conduccion intre e
interauricular, que se benefician de la programacion
de intervalos mayores®®, habiéndose observado
también casos en los que el mejor intervalo fué de
tan solo 40 6 60 ms™®. Figura 2.

Para eventos auriculares estimulados debemos
programar un intervalo AV mayor. Van Gelder y cols.
encuentran un AV estimulado optimizado por me-
dios invasivos de 149 + 19 ms, con una diferencia
media entre los mejores intervalos AV estimulados
y detectados de 49 + 17 ms. Proponen un método
practico de optimizacion del AV detectado. Tras op-
timizar el AV estimulado emplean la morfologia del
QRS para la optimizacion del AV detectado, ajustan-
do dicho intervalo hasta obtener la misma morfolo-
gia del GRS en el ECG de 12 derivaciones que con
el mejor AV estimulado™.

Para la optimizacion no invasiva del intervalo AV
tras el implante se han propuesto principalmente
métodos ecocardiograficos y algoritmos automéati-
cos implementados en los dispositivos. El intervalo
de estimulacion AV ha sido programado mediante
optimizacion ecocardiografica en los grandes ensa-
yos clinicos de TRC''3. La programacién del inter-
valo AV evaluada por parametros ecocardiograficos
presenta buena correlacion con la obtenida median-
te monitorizacion hemodindmica invasiva, habiéndo-
se descrito aumentos agudos de entre un 15% vy un
40% en parametros de funcion sistélica ventricular
izquierda’. Pequefios estudios randomizados han
mostrado efectos beneficiosos agudos de la optimi-
zacion en términos de funcion cardiaca’. También
se han observado efectos beneficiosos al evaluar
parametros funcionales a medio plazo como la prue-
ba de 6 minutos'® o la clase funcional’™® y también
en relacion con el curso clinico™.

Sin embargo, actualmente no disponemos de evi-
dencias basadas en ensayos clinicos aleatorizados
gue apoyen la optimizacion sistematica del intervalo
AV en todos los casos. No conocemos cual es el
mejor momento ni el mejor méetodo para realizarla.
El estudio aleatorizado SMART-AV no demostré di-
ferencias significativas a los 6 meses del implante
entre la optimizacion del intervalo AV empleando un
método basado en la deteccion de sefiales intraca-
vitarias, otro basado en Eco Doppler y la programa-
cién empirica de un intervalo AV de 120 ms. en tér-
minos de remodelado ventricular izquierdo, calidad
de vida o capacidad funcional”.

Sabemos que el intervalo AV 6ptimo no permanece
constante, sino que tiende a prolongarse con el tiem-
po a medida que se desarrolla el proceso de remo-
delado inverso tras la TRC'®. Ademas el intervalo AV
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Figura 2. Optimizacién ecocardiogrifica del intervalo AV. Arriba. Sefial Doppler de llenado mitral de un paciente portador de un sistema de
resincronizacién cardiaca sin recibir estimulacién. Se observa un tiempo corto de llenado ventricular y la ausencia de flujo mitral procedente
de la contraccién auricular (onda A). Abajo. Durante estimulacién secuencial auriculoventricular con diferentes intervalos AV se aprecia la
prolongacién del tiempo de llenado ventricular y la aparicién de la onda A. Con un intervalo AV de 60 ms se obtuvo el mayor tiempo de

llenado diastélico y la mejor contribucién auricular al llenado.

adecuado en reposo puede no ser igual al observado
durante el esfuerzo. En este sentido Mokrani y cols.
encuentran que en hasta un 77% de sus pacientes
el mejor intervalo AV, atendiendo al tiempo de llenado
diastélico ventricular izquierdo, es diferente al encon-
trado en reposo al realizar un ejercicio que alcanzaba
el B0% de la frecuencia cardiaca maxima teorica’®.
Por tanto la optimizacion del intervalo AV, si bien no
parece imprescindible en todos los pacientes, como
lo sugiere el beneficio que de la TRC obtienen los
pacientes con fibrilacién auricular® y la falta de es-
tudios randomizados que apoyen la optimizacion, si
puede ser importante, en los pacientes en ritmo si-
nusal en los que no se obtiene la respuesta esperada
al tratamiento.

2. Optimizacién del intervalo de estimulacion
interventricular

Los dispositivos actuales tienen canales de esti-
mulacion ventricular derecha e izquierda indepen-
dientes, lo cual permiten programar el intervalo de
estimulacion entre ambos ventriculos (intervalo V).
La optimizacion del intervalo VV puede hacerse por
pardametros ecocardiogréaficos, electrocardiografi-
cos o mediante algoritmos automaticos desarrolla-
dos por los distintos fabricantes.

Varios estudios han mostrado la utilidad de la op-
timizacién ecocardiografica del intervalo VV, demos-
trando mejoria aguda de diversos parametros de
funcién sistolica y diastélica ventricular izquierda res-
pecto a la estimulacion biventricular simultanea®'24.
Bordachar y cols. observaron que, tras evaluar
multiples parametros ecocardiograficos de funcion
cardiaca, la estimulacion ventricular simultanea era
la mejor en Unicamente el 15% de sus pacientes.
La preactivacion ventricular izquierda era la mejor
programacion en el 61% de ellos, con un intervalo
VV optimo de entre 12 y 40 ms. La preactivacion
ventricular derecha fue la mejor programacién en el
24% de los casos?'. Tamborero y cols. comproba-
ron tras evaluar 50 pacientes, que la mejor dP/dt
invasiva se obtenia con la preactivacion ventricular
izquierda (valor medio de 30 ms)?s.

Se han encontrado también resultados positivos
en la evaluacion funcional a medio plazo tras op-
timizacién ecocardiografica mediante la integral
tiempo-velocidad (ITV) del tracto de salida de ven-
triculo izquierdo (TSVI)?® o el eco Doppler tisular?”.
El InSync Ill, estudio prospectivo y no randomizado,
mostrd un incremento en el volumen sistolico y ca-
pacidad funcional a los 6 meses del implante en los
pacientes que recibieron estimulacion biventricular
con intervalo VV programado mediante optimizacion
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ecocardiografica, en comparacion con aquellos que
recibieron estimulacién biventricular simultdnea®c.

A pesar de todo ello, la utilidad clinica de la opti-
mizacion del intervalo VV es controvertida, ya que
su utilidad clinica no ha podido ser demostrada en
estudios randomizados. El estudio RHYTHM Il alea-
torizd 121 pacientes a recibir estimulacién biventri-
cular simultdnea o ajustada ecocardiograficamente.
No se encontraron diferencias a los 6 meses en
la clase funcional, la calidad de vida o la prueba de
6 minutos entre ambos grupos®®. El ensayo multi-
céntrico DECREASE-HF evalué 336 pacientes y no
encontré diferencias en funcién sistolica y remode-
lado ventricular a los 6 meses tras randomizar a
los pacientes a recibir estimulacion ventricular iz-
quierda, biventricular simultanea o con un VV pro-
gramado de acuerdo a un algoritmo que valoraba el
retraso de conduccion intraventricular obtenido por
el dispositivo en el implante®®. El beneficio neto de
la optimizacion del intervalo VV una vez optimizado
el AV es relativamente pequefio. Van Gelder y cols.
encuentran que, tras optimizar el intervalo AV en su
serie de B9 pacientes, se produjo un incremento
medio adicional de 66 mmHg/s (7 %) en la dP/dt
tras la optimizacion del intervalo VV?24. Ello puede
deberse en parte a la alta variabilidad inter e intra-
observador de los métodos empleados actualmente
para la optimizacién del intervalo VV42C.

Aunque los estudios randomizados no avalan la
optimizacion sistematica del intervalo VV, los resul-
tados del ensayo RESPONSE-HF, apoyan la utilidad
de la optimizacion mediante un algoritmo basado en
la deteccion de sefiales intracavitarias desarrollado
por ST Jude (QuickOpt®) en los paciente no respon-
dedores. En este estudio los pacientes considera-
dos no respondedores a los 3 meses del implante
fueron aleatorizados a estimulacion biventricular si-
multénea o secuencial optimizada. A los 9 meses de
seguimiento la optimizacion del intervalo VV incre-
mento un 18,9% el porcentaje de respondedores®’.

PROGRAMACION BASADA EN EL
ECOCARDIOGRAMA

La ecografia permite establecer la situaciéon fun-
cional cardiaca basal del paciente y los cambios
evolutivos tras la TRC. Son de particular interés los
cambios que se producen en los volimenes ventri-
culares, la fraccion de eyeccion y el grado de insu-
ficiencia mitral. También permite valorar el grado
de hipertensién pulmonar o de disfuncién ventricu-
lar derecha, que pueden influir en la respuesta a la
TRC. Se han desarrollado multiples parametros de
asincronia auriculoventricular, intra e interventricu-
lar. Aunque no se ha demostrado el beneficio de
la evaluacion ecocardiogréafica sistematica de estos

pardmetros para establecer la indicacion®? o mejo-
rar la eficacia de la terapia, si pueden ser de utili-
dad en el paciente no respondedor. La optimizacion
ecocardiografica es laboriosa y precisa de personal
especializado. Se optimiza primero el intervalo AV y
después el VV.

1. Programacion del intervalo AV

Se trata de determinar cual es el intervalo que,
manteniendo la estimulacion ventricular y en gene-
ral evitando complejos ventriculares de fusién, con-
sigue alargar el tiempo de diastole y aprovechar al
maximo la contribucion de la auricula izquierda al
llenado ventricular. Aunque no existe un método cla-
ramente de referencia, pueden emplearse métodos
basados en el estudio mediante Doppler pulsado del
flujo diastélico mitral, en parametros ecocardiogra-
ficos de funcién sistélica ventricular izquierda como
la ITV del TSVI'® o la dP/dt"° o el indice de funcién
miocardica (indice de Tei) que es un parametro de
funcién sistolica y diastolica’® 33,

a. Optimizacion por el método iterativo o de
aproximaciones sucesivas

Trata de maximizar el tiempo de diastole ventricu-
lar y la contribucién auricular al llenado. Se busca el
menor intervalo AV que no interrumpe la onda A en
el estudio Doppler del flujo mitral diastélico. Primero
se programa un intervalo AV largo y posteriormente
se reduce de 20 en 20 ms. hasta que se comienza
a truncar la onda A. Posteriormente se alarga de 10
en 10 ms. hasta que, sin interrumpir la onda A, su fi-
nal coincida con el cierre de la valvula mitral®4. Fig. 2.

b. Optimizacién por el método de Ritter

Pretende conseguir un intervalo AV en el que el
final de la onda A coincida con el cierre valvular mi-
tral. Para ello el AV éptimo se calcula segun la for-
mula: AV éptimo = AV largo - [QA corto - QA largo]
donde Q es el estimulo ventricular y A el final de la
onda A. Primero se programa un AV largo, pero
inferior al intervalo AV intrinseco para evitar que
se produzcan complejos de fusién ventricular, y se
mide el intervalo QA largo. Después se programa
un AV corto que trunque la onda A y se mide el in-
tervalo QA corto®®.

c. Método de Meluzin

Meluzin y cols. proponen un método sencillo de
optimizacion ecocardiografica segun el cual el inter-
valo AV optimo seria aquel en el que el final de la
onda A del flujo de llenado mitral con Doppler pul-
sado coincide con el inicio del flujo de regurgitacion
mitral. Primero se programa un AV largo y se mide
el intervalo entre el final de la onda A del llenado



mitral y el inicio de la sefial de insuficiencia mitral
sistolica. Para determinar el AV é6ptimo se resta ese
intervalo al AV programado®e.

2. Programacion del intervalo VV

La optimizacion del intervalo VV por meétodos
ecocardiograficos se puede realizar atendiendo a
pardmetros de asincronia mecanica o de funcion
cardiaca como la FEVI, el gasto cardiaco estimado
por la ITV en el TSVI, la dP/dt o el indice de funcion
miocardica (indice de Tei)®3.

a. Parametros de asincronia

Las consecuencias de la asincronia intraventri-
cular se pueden evaluar con métodos sencillos de
ecocardiografia Doppler y modo M. Con modo M se
puede ver la contraccion retrasada de un segmento
respecto a otro. Un retraso del segmento posterior
respecto al septo en el plano paraesternal de eje
largo mayor de 130 ms. es indicativo de asincronia
intraventricular. Con el Doppler pulsado en el TSV,
se puede registrar el retraso en la eyeccion aortica
con respecto al inicio del QRS en el electrocardio-
grama de superficie. Un retraso mayor de 140 ms.
es considerado un indice de asincronia intraventri-
cular. Un retraso en la eyeccion aortica mayor de
40 ms. respecto de la pulmonar es indicativo de la
presencia de asincronia interventricular®’. Métodos
mas complejos de estudio del movimiento de dife-
rentes segmentos de la pared ventricular izquierda

basal
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son la velocidad del Doppler tisular (DTI), el tissue
tracking (TT), el strain y el strain rate. El DTl y TT,
desde plano apical, reflejan el desplazamiento longi-
tudinal. El TT mide la magnitud del desplazamiento
y el DTl su velocidad. Una diferencia en la velocidad
pico de DTI>60 ms. entre los segmentos basales
del septo y la pared lateral en el plano apical de
4 camaras Yy la presencia de activacion ventricular
postsistolica indica asincronia intraventricular<®. Es-
tos parametros no distinguen entre desplazamiento
pasivo y verdadera contraccion de los segmentos
analizados. Para ello se emplean el strain y strain
rate. Son parametros derivados del Doppler tisular
gue analizan la contraccion longitudinal. El strain re-
presenta el porcentaje de contraccion respecto al
basal y el strain rate la velocidad de dicha contrac-
cion. No muestran la contraccion radial ni circunfe-
rencial, para lo cual se emplea el speckle tracking
radial®® La optimizacién ecocardiogréafica del inter-
valo VV se centra en la asincronia intraventricular.
Intenta determinar el intervalo VV que consigue que
los segmentos de miocardio estudiados presenten
una actividad lo mas simultdnea posible en relacion
con los parémetros descritos previamente, funda-
mentalmente TT, DTI, strain y strain rate®?. Fig 3.

b. Parametros de funcion cardiaca

La ITV del flujo en el TSVI se relaciona con el volu-
men latido del VI 'y el gasto cardiaco. Para su deter-
minacion se sitUa el volumen de muestra en el TSVI
y se mide el area bajo la curva del espectro Doppler

vi20vd vi40vd

Figura 3. Optimizacién ecocardiogréfica del intervalo VV mediante pardmetros de asincronia intraventricular. Se muestran las curvas de los
segmentos basales del septo (amarillo) y la pared lateral del ventriculo izquierdo (verde) en un plano apical de cuatro cimaras de diferentes
pardmetros basados en el Doppler tisular. Arriba Doppler Tisular, en medio Tissue Tracking, abajo Strain rate. Una anticipacién de la estimu-
lacién ventricular izquierda de 20 ms muestra la contraccién ventricular mds sincrénica en relacién a todos ellos (cuarta columna).
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pulsado. Se programan de manera empirica diferen-
tes intervalos de estimulacién VV en busca del que
consiga una ITV mayor.

La dP/dt es un indice de cambio en la presion de VI
durante el periodo de contraccion isovolumeétrica que
se relaciona con la contractilidad ventricular. Es posi-
ble estimarlo a partir de la sefial de Doppler continuo
del flujo de insuficiencia mitral. Se mide el intervalo
de tiempo entre las velocidades de 1y 3 m/s en el
espectro Doppler. La dP/dt se calcula a partir de
la férmula: dP/dt (mmHg/s)=32mmHg/ tiempo en
segundos. De nuevo, de manera empirica se bus-
ca el intervalo que muestre una dP/dt mayor Fig 4.
Este método de optimizacion es controvertido ya que
hay datos que sugieren una baja reproducibilidad®°.

PROGRAMACION BASADA EN EL
ELECTROCARDIOGRAMA DE SUPERFICIE

1. Optimizacion del intervalo VV

La optimizacién ecocardiografica requiere tiempo
y personal especializado, por lo que se han desarro-
llado métodos sencillos de optimizacion basados en
el electrocardiograma de superficie. Tamborero y
cols. compararon la respuesta hemodinamica agu-
da, medida como cambio de la dP/dt, obtenida por
diferentes métodos de programacion VV; tres basa-

Figura 4. Registro de Doppler continuo de la curva de insuficiencia
mitral antes (arriba) y después de la resincronizacion (abajo). La tasa
de aumento de presion en el ventriculo izquierdo se estima a partir
del intervalo temporal que se requiere para que la velocidad del jet de
regurgitacion mitral pase de 1 a 3 m/s La pendiente de ascenso de la
curva aumenta tras la resincronizacién indicando mejoria de la dP/dt.

dos en el ECG de superficie y tres en datos ecocar-
diograficos, observando que la consecucion de los
QRS mas estrechos, medidos desde el inicio de la
deflexion mas temprana, obtenia una respuesta he-
modinamica adecuada por lo que proponen este mé-
todo como alternativa ya que fue el Gnico método de
los estudiados que mejoré la respuesta hemodina-
mica aguda respecto a la estimulacion biventricular
simultdnea?®. El mismo grupo aleatorizd posterior-
mente a 146 pacientes a recibir optimizacion basa-
da en este método electrocardiografico o mediante
eco Doppler Tisular. A los 6 meses se observé una
mayor proporcion de respondedores, definida como
ausencia de muerte o trasplante cardiaco y reduc-
cion del volumen telesistolico de VI>10%, entre los
pacientes que recibieron optimizacion electrocardio-
grafica (67,9% vs 50%, p = 0,023)4°.

2. Optimizacién del intervalo AV

Jones y cols. proponen programar un intervalo
AV que permita una estimulacion ventricular 40 ms.
después del final de la onda P en el ECG de super-
ficie para eventos auriculares detectados y 30 ms
para eventos auriculares estimulados, con una bue-
na correlacién con la optimizacion ecocardiogréafica
mediante eco Doppler#'.

PROGRAMACION MEDIANTE ALGORITMOS
AUTOMATICOS

Los algoritmos automaticos permiten una optimi-
zacion frecuente de los intervalos de estimulacion.
Los podemos dividir en aquellos que utilizan algorit-
mos basados en la deteccion de sefiales intracavita-
rias, como los desarrollados por St Jude y Boston
Scientific y el que tiene en desarrollo Medtronic o en
aquellos que emplean pardametros funcionales como
el basado en la sonografia del grupo Sorin.

1. Basados en la deteccion de seinales
intracavitarias

El QuickOpt® es un método automatico de opti-
mizacion de los intervalos AV y VW que emplea la
deteccion por el dispositivo de sefiales eléctricas
intracavitarias, desarrollado por St Jude Medical.
En 2010 se comunicaron los resultados del estu-
dio FREEDOM, el mayor realizado hasta la fecha en
materia de optimizacion tras TRC. Incluyé a 1.647
pacientes de 177 centros que fueron randomizados
a optimizacién frecuente de los intervalos AV y VWV
alos 3, 6, 9y 12 mediante QuickOpt® o a ser opti-
mizados durante el primer mes tras el implante con
el método habitual de cada centro, que podia incluir
meétodos ecocardiograficos. El objetivo primario fue
un objetivo clinico compuesto que clasificaba la res-
puesta clinica a la terapia en mejoria, sin cambio o



empeoramiento. Tras 12 meses de seguimiento no
hubo diferencias significativas en el objetivo primario
entre los dos grupos. Tampoco la hubo en la clase
funcional o la evaluacion mediante la prueba de 6
minutos#2. Datos recientes sugieren que el retardo
mecanico interauricular es el principal determinante
del intervalo AV optimo y que el retraso eléctrico
interauricular determinado por el dispositivo pue-
de ser mayor que el retraso mecanico en hasta un
50% de los casos*3.

Boston Scientific ha desarrollado el SmartDelay®,
un algoritmo de optimizacion automatica del inter-
valo AV basado en la anchura del QRS y el intervalo
AV intrinseco. El estudio randomizado SMART-AV
no demostro diferencias significativas en el volumen
telesistolico ventricular izquierdo a los 6 meses en-
tre los paciente aleatorizados a la programacion
automatica del intervalo AV, los que recibieron una
programacion ajustada mediante el analisis del flujo
de llenado mitral por eco Doppler pulsado y los del
grupo de programacion empirica a 120 ms. Tam-
poco se observaron diferencias en el volumen te-
lesistolico, la FEVI, la prueba de los 6 minutos, la
puntuacion en el test de calidad de vida o la clase
funcional del NYHA?.

La compafia Medtronic estd desarrollando un
algoritmo de optimizacion del intervalo AV durante
estimulacion Unicamente ventricular izquierda. Un
reciente trabajo demuestra que la estimulacion ven-
tricular izquierda puede ser comparable a la esti-
mulacion biventricular en cuanto a cambios agudos
de los parametros de funcién ventricular. En este
estudio, el intervalo de estimulacion AV optimo se
relaciono con el intervalo de conduccion AV intrin-
seca y han observado que al programar durante
estimulacion auricular un intervalo de estimulacion
ventricular izquierda del 70% del intervalo AV intrin-
seco 0 40 ms menor que el intervalo AV intrinseco,
el menor de ambos, se obtienen los mejores valores
de fraccién de eyeccién y volumen telesistélico de
V44,

2. Basados en parametros de funcién cardiaca

La tecnologia SonR, desarrollada por Sorin Group,
se basa en la deteccion de las vibraciones genera-
das durante la fase de contraccion isovolumétrica
del VI por un acelerémetro situado en la punta de un
cable de marcapasos. Estas vibraciones son, en su
componente audible, responsables del primer ruido
cardiaco. La aceleracion pico de estas vibraciones,
Peak Endocardial Aceleration (PEA), ha demostra-
do una buena correlacion con parametros de con-
tractilidad como la dP/dt*. El sistema determina
ademas el momento del cierre aortico y mitral asi
como la duracion de la sistole y diastole ventricular
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izquierda?® y utiliza estos datos para realizar una
optimizacién hemodinamica de los intervalos de es-
timulacién mediante un algoritmo automatico.

El estudio CLEAR es un estudio prospectivo, multi-
ceéntrico, randomizado con un periodo de seguimien-
to de un afo en el que se reclutaron 156 pacien-
tes en 571 centros en ocho paises. Los resultados
del estudio, presentado en la reunion de la Heart
Rhythm Society en Paris 2010, mostraron que la
optimizacién regular mediante la tecnologia SonR
incremento el porcentaje de pacientes respondedo-
res de 62% al 86% (p=0,0013).

En fase de investigacién se encuentran métodos
de optimizacion basados en los cambios de impedan-
cia transtoracica que se producen durante el ciclo
cardiaco. Estos cambios se relacionan con el gasto
cardiaco y la programacion de los intervalos AV y VW
basada en ellos ha mostrado buena relacion con los
intervalos mejores determinados en la evaluacion
ecocardiografica?” y hemodinamica invasiva“tt49,

También se han publicado buenos resultados con
otros metodos como los que utilizan el analisis no
invasivo del contorno de pulso arterial®® o la estima-
cién espirométrica del gasto cardiaco®’.

OPTIMIZACION DURANTE EL ESFUERZO

Uno de los principales objetivos de la TRC es me-
jorar la capacidad funcional de los pacientes. Sin
embargo los metodos de optimizacion de los inter-
valos de estimulacién se realizan fundamentalmente
en reposo. Las madificaciones en las condiciones
hemodinadmicas y en el tono adrenérgico que se pro-
ducen durante el gjercicio, asi como la estimulacion
auricular en respuesta al sensor en los pacientes
con insuficiencia cronotrépica pueden madificar el
tiempo de conduccion interauricular y con ello el in-
tervalo AV mas adecuado. Se han observado cam-
bios significativos en el intervalo 6ptimo de estimula-
cion AV con niveles de ejercicio moderado’®. Estos
cambios durante el esfuerzo muestran un compor-
tamiento bastante heterogéneo. Se ha encontrado
durante el esfuerzo una prolongacion del AV éptimo
en un 26 -40% de los pacientes y un acortamiento
en el 44 - 55% de los casos®2. En la serie de Mokra-
ni y cols, el mejor intervalo AV durante ejercicio fue
diferente al encontrado en reposo en el 77% de
los pacientes. Los autores sefialan también que no
es conveniente programar algoritmos que acorten
el intervalo AV durante el esfuerzo, ya que en un
alto porcentaje de casos el intervalo AV 6ptimo fue
mayor durante el ejercicio que en reposo’®. El mejor
intervalo VV puede también ser distinto al encontra-
do en reposo hasta en un 54-58% de los casos®2.
Estos trabajos han mostrado el beneficio agudo de
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la optimizacién de los intervalos de estimulacion du-
rante el esfuerzo, fundamentalmente demostrando
mejoria aguda de parametros ecocardiograficos de
funcion sistalica y diastolica ventricular pero no co-
nocemos su efecto a medio plazo.

SELECCION DEL LUGAR DE ESTIMULACION
TRAS EL IMPLANTE

Actualmente disponemos de un electrodo tetrapo-
lar (Quartet® de St Jude Medical) que permite se-
leccionar hasta 10 configuraciones de estimulacion
ventricular izquierda. Ello es Gtil para evitar la esti-
mulacién frénica y seleccionar las posiciones con
mejores umbrales de estimulacion. Ademas, comu-
nicaciones recientes sugieren que el punto de esti-
mulacién seleccionado influye en el comportamiento
hemodinamico agudo tras el implante y podria tener
importancia en la respuesta a la terapia®®%4. Fig5.
La importancia del lugar de estimulacion quedo
puesta de manifiesto por un subanalisis del estudio
MADIT-CRT que maostré un peor prondstico al esti-
mular desde posiciones apicales®s.

CONCLUSIONES

No disponemos actualmente de evidencia para
recomendar la optimizacion ecocardiografica de los

ITV=11,3cm

intervalos de estimulacion en todos los pacientes
tras TRC ya que no ha demostrado ser beneficio-
sa en los estudios randomizados realizados y ade-
mas, consume importantes recursos en forma de
tiempo y personal especializado. Una programacion
empirica del intervalo AV en torno a 120 ms. y del
intervalo VV que consiga el QRS mas estrecho en el
ECG de superficie parece adecuada en términos de
coste-eficacia.

La optimizacién ecocardiografica, particularmente
del intervalo AV, si puede ser Util para incremen-
tar la respuesta a la terapia en casos individuales.
Los intervalos optimos de estimulacion varian con
el tiempo a medida que se desarrollan los procesos
de remodelado inverso ventricular y también con
los cambios en las condiciones hemodinamicas y
el tono simpatico que se producen durante el ejer-
cicio. Para tratar de incrementar el porcentaje de
pacientes respondedores lo ideal seria disponer de
algoritmos automaticos que permitieran una optimi-
zacion frecuente en reposo y durante ejercicio, pero
aunque alguno de ellos ha mostrado resultados ini-
ciales prometedores son necesarios mas estudios
gue demuestren su utilidad clinica.

ITV=17,8 cm

Figura 5. Arriba. Proyeccién posterolateral y oblicua anterior izquierda tras el implante de un dispositivo de TRC con electrodo cuatripolar de
estimulacién ventricular izquierda situado en una vena lateral. Abajo: ITV en el TSVI durante estimulacién en configuracién D1-M2 (izquierda)
y en electrodo M3-VD (derecha). La figura corresponden a una paciente que no habia presentado respuesta a la terapia y que habia ingresado
por insuficiencia cardiaca a los cuatro meses del implante. Estaba recibiendo estimulacién desde el dipolo distal D1-M2, que era la configuracién
con menor umbral. Se realizé un estudio ecocardiogrifico que mostré los mejores pardmetros de funcién ventricular al estimular desde M3. La

fraccién de eyeccién paso de 23 2 36% y1la ITV de 11,3 2 17,8 cm.
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INTRODUCCION

La Terapia de Resincronizacién Cardiaca (TRC)
constituye una opcion terapéutica ampliamente ex-
tendida en la actualidad y cuyas indicaciones se han
multiplicado tras la aparicion de diferentes estudios
aleatorizados que han confirmado sus beneficios so-
bre la morbimortalidad en pacientes adecuadamen-
te seleccionados’”. Ello supone que el nimero de
pacientes portadores de un dispositivo de resincro-
nizacion es cada dia mayor en nuestra practica clini-
ca y en las consultas de seguimiento de dispositivos
de estimulacion. El seguimiento de estos pacientes
es complejo y consta de una doble vertiente: por
un lado el seguimiento clinico que no sera objeto de
discusion en este articulo; y por otro el seguimiento
especifico en la consulta de estimulacion cardiaca
(EC) dirigido a la programaciéon del dispositivo.

Como es sabido, alrededor de un tercio de pacien-
tes que reciben un dispositivo de TRC se consideran
no respondedores al no obtener ningln beneficio
clinico tras su implante. Entre los diversos factores
gue pueden explicar esta falta de respuesta se en-
cuentra una programacion inadecuada del mismo.
En el presente articulo pretendemos revisar los as-
pectos mas relevantes y particulares referentes al
control y programacion de los dispositivos de TRC,
asi como la aportacion de la monitorizacién remota
(MR]) al seguimiento de los mismos.

¢COMO SE VALORA LA RESPUESTA A LA TRC?

Los criterios para definir a los pacientes respon-
dedores a la TRC pueden clasificarse en dos cate-
gorias. Por un lado estarian los criterios de res-
puesta clinica que incluirian la mejoria en la clase
funcional NYHA, en las escalas de calidad de vida
o en la capacidad de ejercicio medida mediante el
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test de los 6 minutos andando. Por otro lado esta-
rian los criterios ecocardiograficos con indicadores
de mejoria de la funcion sistélica o de mejoria de
los parametros de remodelado inverso. El proble-
ma es que en muchos casos la respuesta clinica
no lleva asociada una respuesta ecocardiografica
o viceversa. Bleeker y colaboradores pusieron de
manifiesto esta circunstancia en un estudio que in-
cluyd a 144 pacientes, de los cuales el 70% mostro
una respuesta clinica favorable a los 6 meses de
seguimiento, mientras que tan solo un 56% obtu-
vo una respuesta ecocardiografica (definida como
una reduccion del volumen telesistélico de >15 %)8.
Aunque la explicacion exacta a estas discrepancias
continua sin conocerse, se considera que podria ex-
plicarse al menos en parte por el efecto placebo
gue supone el implante del dispositivo y que tendria
como consecuencia una mejoria clinica subjetiva no
acompafiada de una mejoria en la funcion sistalica
del ventriculo izquierdo (VI) y de una reduccion de
sus volumenes.

También se ha identificado a un grupo de pacien-
tes a los que se considera “hiperrespondedores”.
Este grupo se caracteriza por presentar una gran
mejoria de parametros clinicos desde las primeras
semanas del implante del dispositivo sin que los pa-
réametros mas objetivos (fundamentalmente los eco-
cardiograficos) muestren cambios respecto a su
situacion basal antes del implante.

Por dltimo quedaria un tercer grupo de pacientes
cuya respuesta a la TRC consiste en no experimen-
tar ningln cambio en su estado clinico ni en los
pardmetros ecocardiograficos. Existen dudas so-
bre si a estos pacientes se les deberia considerar
como no respondedores ya que existe la posibilidad
de que si no se hubiera implantado el dispositivo la
evolucién natural de su enfermedad hubiese provo-
cado un deterioro clinico progresivo. En este Ulti-
mo supuesto, la TRC habria sido beneficiosa ya que
aungque no logre una mejoria subjetiva y objetiva del
paciente estaria consiguiendo al menos enlentecer
la progresion de la enfermedad
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SEGUIMIENTO CONVENCIONAL (PRESENCIAL)
DE PACIENTES CON TRC

Las guias de seguimiento de pacientes con marca-
pasos (MP) desfibriladores (DAI) y TRC recomiendan
una primera valoracion de los pacientes con TRC en
las primeras 72 h tras el implante®. Después, se
recomienda realizar una visita inicial entre la sema-
na 2 - 12 y posteriormente cada 3 - 6 meses en el
caso de la TRC-DAI y cada 6 -12 meses en el caso
de la TRC-MP Logicamente, la frecuencia de dichos
seguimientos puede variar atendiendo a factores
gue dependen del propio paciente y de su enfer-
medad (estabilidad del ritmo, descompensacion de
insuficiencia cardiaca (IC)) asi como del dispositivo
(tiempo desde el implante).

El seguimiento presencial de pacientes con TRC
incluye una interrogacion convencional del sistema,
similar a la realizada con cualquier dispositiva. Dicha

interrogacion comprende el estado de la bateria y
los cables, una revision de los datos de telemetria,
evaluacion del ritmo subyacente y realizacion del
test de deteccion y estimulacion de todos los cables
implantados. En el caso de que se trate de un dis-
positivo de TRC-DAI afiadiremos a lo anteriormente
mencionado, la interrogacion de las posibles tera-
pias antitaquicardia administradas por el dispositi-
vo y el estado de las impedancias de descarga. La
Tabla | resume los principales parametros a revisar
durante la interrogacion de un dispositivo de TRC.

PROGRAMACION DE PARAMETROS
ESTANDAR

Lo primero que debemos tener en cuenta es que
existen grandes diferencias en el seguimiento de
un dispositivo de TRC respecto al seguimiento de
otros dispositivos de estimulacion cardiaca conven-

Tabla I

Parimetros principales a revisar durante el seguimiento presencial de pacientes con dispositivos

de TRC

Seguimiento presencial pacientes con TRC-MP (6-12meses)

* Voltaje e impedancia de la bateria

* Frecuencia magnética

* Umbral de estimulacién y deteccién de todos los cables (VD, VI y AD)

* Impedancia de todos los cables

* Historial de arritmias detectadas por el dispositivo (cambio de modo, episodios de frecuencia ventricular elevada, ...)

* Porcentajes de estimulacién de todas las cimaras

* Revisién de todos los pardmetros programados

* Revisién de cualquier alerta de seguridad que indique el dispositivo

* Revisién de pardmetros hemodinidmicos o de los registros de cualquier otro pardmetro programado (variabilidad
frecuencia cardiaca, nivel de actividad, ...) cuando esté disponible

Seguimiento presencial pacientes con TRC-DAI (3-6 meses)

* Voltaje e impedancia de la bateria

* Tiempo de carga del capacitador

* Umbral de estimulacién y deteccién de todos los cables (VD, VI y AD)

* Impedancia de todos los cables
* Impedancia de choque del cable de desfibrilacién
* Arritmias detectadas por el dispositivo

* Porcentajes de estimulacién de todas las cimaras

* Terapias administradas para la finalizacién de TSV/TV/FV

* Revisién de los principales pardmetros programados

* Revision de cualquier alerta de seguridad que indique el dispositivo

* Revisién de pardmetros hemodindmicos cuando estén disponibles




cionales. De esta forma, el objetivo primario de la
TRC no es el tratamiento de la bradicardia o de la
taquicardia, sino que se trata de un dispositivo cuyo
objetivo es estimular de forma continua el corazon
para reinstaurar la sincronia electromecénica perdi-
da por la presencia de un blogueo de rama izquierda
en el contexto de una miocardiopatia. En segundo
lugar, se trata de pacientes con IC, en su mayo-
ria avanzada, que con relativa frecuencia pueden
presentar inestabilizaciones clinicas. Ademas, son
dispositivas mucho mas sofisticados ya que incor-
poran un cable adicional en el ventriculo izquierdo
gue da lugar a multitud de posibilidades de progra-
macion. Por Gltimo, un porcentaje muy elevado de
los pacientes que reciben un dispositivo de TRC lo
hacen con un DAl y no con un MR lo que significa
gue tendremos que afiadir a todo lo anterior las
particularidades propias del seguimiento de un DAI.
Entre los parametros convencionales que merece
la pena mencionar de cara a la programacion de
un dispositivo de TRC se encuentran la funcion de
respuesta en frecuencia y la frecuencia maxima de
seguimiento.

Respuesta en frecuencia

La respuesta en frecuencia deberia programarse
en todos aquellos pacientes que presenten incompe-
tencia cronotropica. Un estudio ha demostrado que
en aquellos pacientes incapaces alcanzar el 70%
de la frecuencia cardiaca maxima en un test de
esfuerzo, la programacion del dispositivo en modo
DDDR 70-140 Ipm, mejoro el tiempo de ejercicio y
el consumo maximo de oxigeno comparado con los
pacientes programados en modo DDD'™.

Frecuencia maxima de seguimiento

Es recomendable aumentar la frecuencia maxima
de seguimiento por encima del valor convencional de
120 Ipm. Esto es importante para asegurar la cap-
tura biventricular durante periodos de frecuencias
rapidas como puede ocurrir durante la realizacion
de ejercicio fisico. De este modo, se recomienda
programar la frecuencia maxima de seguimiento en
torno a 140-150 Ipm. En cualquier caso se debera
tener en cuenta la edad y la actividad fisica de cada
paciente a la hora de programar de forma adecua-
da este parametro.

PARTICULARIDADES EN LA PROGRAMACION
DE LOS DISPOSITIVOS DE TRC RESPECTO

A LOS DISPOSITIVOS DE ESTIMULACION
CONVENCIONALES

Desde el punto de vista de la programacion de un
dispositivo de TRC existen tres aspectos fundamen-
tales que lo diferencian de la programacion de los
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dispositivos de estimulacion convencionales y que
repasaremos detalladamente a continuacion:

1. Ajuste de la programacion para asegurar
el mayor porcentaje posible de estimulacion
biventricular

2. Optimizacion de los intervalos auriculoventricu-
lar e interventricular (IAV e IVV)

3. Configuracion de la estimulacion del cable de VI

Como hemos comentado anteriormente el objeti-
vo de la TRC es conseguir una estimulacién sincroni-
zada de ambos ventriculos. Para ello, es necesario
gue mas del 92% de los latidos presenten captura
biventricular completa evitando la conduccion intrin-
seca’’. La Tabla Il resume las principales recomen-
daciones de programacion para asegurar el mayor
porcentaje posible de estimulacion biventricular.

Tras el implante y de forma empirica, el 1AV de-
tectado suele programarse en un rango entre
80-120 ms mientras que el IAV estimulado suele
prolongarse en unos 30-50ms mas. Seria reco-
mendable realizar una optimizacion del IAV antes
del alta siempre que sea posible, con el objetivo de
asegurar una captura biventricular completa. Una
de las causas frecuentes de pérdida de la captu-
ra biventricular es la deteccion auricular cerca de
la frecuencia maxima de seguimiento’®. Cuando la
frecuencia auricular excede la frecuencia maxima
de seguimiento pero el intervalo P-P sigue siendo
mas largo que el periodo refractario auricular total
(PRAT), se producird una respuesta tipo VWencke-
bach con la correspondiente pérdida de la captura
biventricular. Si el intervalo P-P se acorta por debajo

Tabla I1

Principales estrategias para evitar la conduccién
intrinseca y asegurar la captura biventricular

Meétodos para evitar la conduccién intrinseca
* Programacion adecuada de la frecuencia méxima
* Programacién adecuada del intervalo AV
* Evitar la pérdida de captura unilateral

* Programacién de un periodo refractario
auricular postventricular (PRAPV') corto

* Evitar la prolongacién del PRAPV tras

extrasistoles ventriculares

altas de
estimulacién durante los cambios de modo

* Mantenimiento de frecuencias

* Control farmacolégico de la
ventricular durante FA

I espuesta

* Ablacién del nodo AV en casos necesarios
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del PRAT se producira un bloqueo 2:1 dado que
uno de cada dos eventos auriculares caera dentro
del periodo refractario auricular postventricular
(PRAPV). Para evitar en la medida de lo posible es-
tas situaciones, la frecuencia maxima de seguimien-
to debe programarse de acuerdo con el nivel de
actividad esperable de cada paciente.

En las visitas de seguimiento tras el implante, la
captura biventricular debe ser evaluada de forma
regular mediante el analisis del electrocardiograma
de superficie. Una forma de hacerlo es compararlo
con patrones de estimulacion obtenidos durante el
implante y almacenados en el dispositivo. La pérdida
de la captura biventricular es facil de diagnosticar
si ocurre de forma continua. Sin embargo, si dicha
pérdida de la captura biventricular sucede de for-
ma intermitente puede llegar a ser muy dificil de
diagnosticar, a menos que se utilicen exploraciones
complementarias como un test de esfuerzo o un
Holter de 24 horas. Las figuras 1 y 2 nos muestran
los diferentes patrones electrocardiograficos segin
no haya estimulacion, estimulacion apical derecha,
estimulacion izquierda o estimulacion biventricular.

Algunos pacientes con TRC pueden mantener cier-
ta capacidad para la realizacién de ejercicio fisico y
resulta también muy importante asegurar la captu-
ra biventricular durante el mismo. En este contexto,

existen diversos factores que pueden hacer que se
pierda la captura biventricular:

1. presencia de una conduccién AV espontanea
mas rapida que |AV programado;

2. desarrollo de extrasistolia ventricular frecuente
durante el ejercicio

3. desarrollo de arritmias auriculares.

Es por ello que seria aconsejable realizar un test
de esfuerzo a los pacientes con TRC que realicen
ejercicio fisico de forma regular's. También se consi-
dera necesario la realizacion de un test de esfuerzo
en aquellos pacientes con fibrilacién auricular (FA)
permanente a los que no se ha realizado ablacion
del nodo AV para verificar la presencia de captura
biventricular continua. En estos casos la presencia
de captura biventricular en reposo no la asegura
durante el ejercicio ya que la existencia de conduc-
cion AV intrinseca durante el ejercicio puede inhibir
la captura biventricular si la frecuencia ventricular
espontanea supera la frecuencia del marcapasos
guiada por el sensor.

En ocasiones, puede producirse deterioro hemo-
dinamico durante el ejercicio debido a una pérdida
de deteccion auricular, ain cuando se mantenga la
captura biventricular (si existe bloqueo AV). En estos
casos bastara con ajustar la sensibilidad auricular.
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Figura 1: A.- Electrocardiograma basal de 12 derivaciones que muestra fibrilacién auricular y bloqueo completo de rama izquierda. B.- Elec-

trocardiograma del mismo paciente con estimulacién apical derecha.




Otro de los factores que puede condicionar la
pérdida de la captura biventricular es la aparicion
de arritmias auriculares. Se sabe que la FA ocurre
en hasta un 40% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca severa'. Esta arritmia, ademas de produ-
cir el deterioro hemodinamico propio de la pérdida
de la contraccion auricular, puede interferir con el
funcionamiento del dispositivo’. Una de sus con-
secuencias mas perjudiciales puede ser la pérdida
de la captura biventricular debido al desarrollo de
frecuencias ventriculares rapidas o bien puede indu-
cir una estimulacion biventricular demasiado rapida
debido al seguimiento de la auricula detectada. Para
evitar estas situaciones se dispone del algoritmo de
cambio de modo que permitird evitar las frecuen-
cias ventriculares elevadas ante el desarrollo de epi-
sodios de FA paroxistica. La mayoria de los disposi-
tivos de TRC mas recientes disponen de algoritmos
gue permiten mantener una frecuencia ventricular
media diaria normal o minimamente elevada duran-
te los episodios de FA o de otras arritmias auricula-
res para asi asegurar en la medida de lo posible que
el paciente este resincronizado la mayor parte del
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tiempo. En el caso de que el paciente sea portador
de una FA permanente la captura biventricular de-
bera constatarse tanto en reposo como en ejercicio
tal y como se ha comentado con anterioridad. Si no
se ha realizado ablacién del nodo AV y el paciente
conserva conduccion AV intrinseca, ésta se frenara
mediante la utilizacion de farmacos. Nuevamente el
control de la frecuencia ventricular en este contexto
puede ser adecuado en reposo pero insuficiente du-
rante el ejercicio. En dicha situacién resultara obli-
gada la realizacion de la ablacion del nodo AV para
optimizar la TRC'S.

Existen tres algoritmos basicos en los dispositivos
de TRC cuya finalidad es la de asegurar el mayor
porcentaje posible de estimulacion biventricular:

1. Respuesta a la FA conducida o algoritmo de
regularizacion de la frecuencia

Este algoritmo trata de mantener la captura bi-
ventricular durante episodios de FA con respuestas
ventriculares irregulares. Su objetivo es reducir la
variabilidad de los RR y conservar la administracion
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Figura 2: C.- Electrocardiograma del mismo paciente con estimulacién aislada de ventriculo izquierdo. D.- Electrocardiograma del mismo

paciente con estimulacién biventricular.
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de la TRC a una frecuencia ligeramente superior a
la de la respuesta ventricular intrinseca. Para ello,
el algoritmo utiliza un cémputo de los RR previos. Si
persiste conduccion AV intrinseca se puede realizar
una programacion agresiva de este algoritmo para
asegurar la estimulacion biventricular.

2. Respuesta ventricular ante un evento detecta-
do o “trigger” biventricular

El objetivo de este algoritmo es conseguir una sin-
cronizacién mediante la estimulacion de ambos ven-
triculos inmediatamente tras un evento detectado
por el cable del VD (ya sea una extrasistole o un lati-
do conducido). Este algoritmo favorecera la captura
biventricular tanto en pacientes que presenten mul-
tiples extrasistoles ventriculares como en pacientes
con FA. En estos Ultimos se utilizara junto con el
algoritmo de respuesta a la FA conducida.

3. Recuperacion del seguimiento auricular o segui-
miento preferente

Este algoritmo estad disefiado para evitar que la
onda P caiga de forma repetida dentro del PRA-
PV del latido precedente como consecuencia de la
combinacion de frecuencias relativamente rapidas
(ligeramente por debajo de la frecuencia maxima de
seguimiento), conduccién AV intrinseca prolongada
y PRAPV demasiado largo (este Ultimo como con-
secuencia generalmente de la presencia de extra-
sistoles ventriculares). Para evitar este problema
el dispositivo acorta automaticamente el siguiente
PRAPV tras varias ondas P dentro del PRAPV.

Ademas al igual que en los MP convencionales de-
beremos de ajustar la energia de salida de acuerdo
con los umbrales de estimulacion obtenidos, para
asegurar la captura. En ocasiones, durante el se-
guimiento disminuye la diferencia entre el umbral
de estimulacién frénica y de VI, de ahi el interés del
control de la captura de VI y ajuste automatico de
la salida con margen estrecho, que permite asegu-
rar la captura, evitando la estimulacion frénica'’.
Ademas la monitorizacion de umbrales en cada una
de las cdmaras cardiacas y el ajuste automatico de
la salida es fundamental para el ahorro de energia
(especialmente trascendente en este tipo de dispo-
sitivos) y para el seguimiento remoto’e.

OPTIMIZACION DE INTERVALOS
AURICULOVENTRICULAR E
INTERVENTRICULAR

Los dispositivos de TRC actuales permiten la pro-
gramacion de los IAV y VV con el objetivo de maxi-
mizar tanto el llenado ventricular izquierdo como el
volumen sistélico. Hasta el momento se han publi-

cado mudltiples estudios al respecto que han aca-
bado aportando datos no del todo concluyentes
respecto a la utilidad del ajuste sucesivo de estos
intervalos'®?8, Esta disparidad en los resultados
puede que se explique porque existen multiples mé-
todos diferentes para realizar dicho ajuste y no se
ha identificado cual de ellos es el mas adecuado.
Ni siquiera queda claro si es necesario reevaluar y
ajustar periddicamente dichos intervalos.

Los resultados procedentes de estudios unicén-
tricos muestran que la optimizacion del 1AV mejo-
ra parametros hemodinamicos en pacientes con
TRC. Hasta ahora so6lo un Unico estudio aleatori-
zado y simple ciego ha analizado el efecto de la
optimizacion del IAV sobre el estado clinico tras
3 meses de la TRC?23. Dicho estudio mostré que
el 75% de los pacientes que estaban en el bra-
zo de optimizacion del IAV mejoraron en al menos
un punto su clase funcional NYHA frente a soélo el
40% de los pacientes aleatorizados a no optimizar
el IAV (p<0,03).

A continuacion resumimos los principales méto-
dos ecocardiograficos de optimizacion del 1AV mas
ampliamente utilizados en la practica clinica:

1. Método de Ritter

Se programa inicialmente el IAV a un valor lo mas
corto y a otro lo mas largo posible pero que no
lleguen a truncar la onda A (habitualmente 50 y
150 ms). A continuacion se mide el intervalo entre
el inicio del GRS y el final de la onda A (intervalo QA)
en cada una de esas dos configuraciones de IAV y
se utiliza la siguiente formula para obtener el 1AV
optimo?®s:

IAVopt = IAVcorto + [(IAVIargo + QAlargo) —
(IAVcorto + QAcorto])].

Esta formula puede simplificarse todavia mas:
IAVopt = IAVIargo — (QAcorto — QAlargo).

2. Método de Meluzin

Este método requiere una Unica medida del flu-
jo mitral mediante Doppler continuo. Consiste en
sustraer del IAV programado (que muestre captura
biventricular completa) el intervalo entre el final de
la onda A y el inicio del componente sistélico de la
regurgitacion mitral3®. Este método es muy sencillo
pero tiene la limitacion de que requiere de la presen-
cia de regurgitacion mitral.

3. Método iterativo

Inicialmente se programa un IAV largo (el 75% del
IAV intrinsecao) que se va reduciendo progresivamen-
te en decrementos de 20 ms hasta que se observa



una onda A truncada. Llegados a este punto se pue-
de incrementar nuevamente el IAV de 10 en 10 ms
hasta conseguir el intervalo 6ptimo (que consiga un
mayor tiempo de llenado diastoélico).

4. Medida de la integral velocidad-tiempo (ITV)
aortica

La medida de la ITV aobrtica puede utilizarse
como una medida equivalente a la estimacion del
volumen sistolico. Dicha medida se puede realizar
programando distintos |AV hasta obtener el mejor
resultado. Un estudio demostré que los pacientes
en los que se utilizd una optimizacion del AV me-
diante este método obtenian mayor mejoria clinica
en la clase funcional NYHA y en la calidad de vida
gue otro grupo de pacientes con una programa-
cion empirica del I1AVE".

5. ITV del flujo mitral

Consiste en medir la ITV maxima de las ondas E y
A mediante Doppler pulsado del flujo mitral eligiendo
el mejor de los resultados.

Recientemente un estudio ha comparado diversos
métodos de optimizacion ecocardiogréafica del 1AV
(ITV mitral, método Ritter, ITV aértica y tiempo de
llenado diastélico o intervalo EA) utilizando como pa-
tron de referencia la medida invasiva del dP/dt__
del VI. El resultado fue que el mejor de los cuatro
metodos era precisamente la medida de la ITV del
flujo mitral con una concordancia practicamente
perfecta con la medida invasiva de la dP/dt__ del
VI. En segundo vy tercer lugar estarian el tiempo de
llenado diastolico y la ITV aobrtica, respectivamente,
siendo el método de Ritter, el peor de todos ellos®2.
Las principales limitaciones de estos métodos eco-
cardiograficos es que consumen mucho tiempo y
por lo tanto suelen ser infrautilizados en la préactica
clinica diaria.

De forma similar también existen mdultiples estu-
dios unicéntricos que han demostrado la mejoria
hemodinamica de pacientes a los que se les ajusta
el IVV1921.22 Gin embargo, existen 3 estudios mul-
ticéntricos que han abordado esta problematica
(InSync I, RHYTHM I ICD and DECREASE-HF) y que
no han llegado a encontrar diferencias estadistica-
mente significativas a favor de la optimizacién de los
IVV frente a la estimulacion simultanea?+28,

De todos los métodos de optimizacion del IVV des-
critos, son nuevamente los méetodos ecocardiogra-
ficos los mas ampliamente utilizados debido a su
disponibilidad y caracter no invasivo. Sogard et al
describieron un método basado en el calculo de la
media de las velocidades de los 16 segmentos del
VI obtenidas con Daoppler Tisular, definiendo el IVV
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optimo como aquel con el que se obtenia la mayor
velocidad media global con Doppler Tisular33. Sin
embargo, el impacto clinico de este método no ha
sido demostrado. El otro método ecocardiografico
mas ampliamente utilizado consiste en la medida
de la ITV del tracto de salida del VI a diferentes IVV,
recomendandose la realizacion de varias medidas
con cada IVV debido a la gran variabilidad de las
mediciones obtenidas con este método.

La optimizacion del IAV puede realizarse durante
estimulacion biventricular simultanea para seguida-
mente proceder con la optimizacion del IVV. Si lo
gue se adelanta es la estimulacion del VI no es ne-
cesario madificar el IAV. Sin embargo, si lo que se
activa primero es el ventriculo derecho, el IAV debe
ser reprogramado restandole al IAV 6ptimo obteni-
do durante estimulacion biventricular simultanea el
retraso entre ambos ventriculos con el objetivo de
mantener el mismo retraso AV izquierdo. Los princi-
pales estudios publicados sobre optimizacion del IVV
han mostrado que son muy pocos los pacientes que
obtienen IVV 6ptimos mediante preexcitacion del VD
y que la mayoria tienen intervalos IVV 6ptimos en un
rango de +20 mg34:35,

Dado que los métodos de optimizacion del 1AV e
IVV anteriormente mencionados suelen consumir
mucho tiempo y recursos, los principales fabrican-
tes de dispositivos han disefiado algoritmos auto-
maticos para el calculo del IAV y del IVV 6ptimos.
Basicamente, estos algoritmos utilizan los electro-
gramas obtenidos por el dispositivo para estable-
cer sus recomendaciones. Asi, la duracion del elec-
trograma auricular se utiliza para estimar el cierre
de la valvula mitral y calcular asi el 1AV 6ptimo. Del
mismo modo, la relacion entre los electrogramas
obtenidos del VD vy del VI se utiliza para estimar el
IVV 6ptimo. Ninguno de los estudios realizados has-
ta el momento ha demostrado que la utilizacion sis-
tematica de estos algoritmos suponga un beneficio
clinico para los pacientes. Quedaria por establecer
si tienen alguna utilidad en grupos seleccionados de
pacientes no respondedores a la TRC®8°7.

Algunos autores han propuesto algoritmos sobre
cuando se debe llevar a cabo la optimizacion de
los IAV e IVV®S. En resumen, se deberia hacer una
optimizacion de ambos intervalos antes de que el
paciente sea dado de alta tras el implante. Poste-
riormente, si durante el seguimiento a los 3 meses
no se constata una mejoria en la clase funcional del
paciente se deberia repetir dicha optimizacion. En
caso contrario, solo se repetiria si a los 6 meses la
reduccion del volumen telesistélico del VI es <15%.
Por ultimo si el paciente ha mostrado mejoria clinica
y remodelado inverso a los 12 meses de seguimien-
to se propone realizar una reevaluacion cada 3 -6
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Tabla ITI
Métodos optimizacién del intervalo AV
Ecocardiogrificos No Ecocardiogrificos
Optimizacién del llenado VI Optimizacién de la funcién
diastdlico sist6lica del VI

* método iterativo « dP/dt__del VI « dP/dt__del VI invasivo
* método Ritter * ITV del TSVI * cardiografia de impedancia
* ITV flyjo mitral « Indice de rendimiento * cardiografia acustica
* método Meluzin miocdrdico (Tei) * electrogramas intracardiacos

Tabla IV

Métodos optimizacién intervalos VV

Ecocardiogrificos

Optimizacién de la
funcién sistélica del VI VI
e ITV del TSVI

No Ecocardiogrificos

Optimizacién de la asincronia mecdnica del

* asincronia interventricular (diferencia entre  * dP/dt__ del VI invasivo

intervalo preeyectivo aértico y pulmonar) * ventriculografia con radionuclidos

* tiempo hasta el pico de velocidad sistélica + fotopletismografia digital

medido con TDI (diferencias entre 2 o 4
segmentos opuestos, desviacién estindar de

12 segmentos)

* ecocardiografia mediante speckle-

* electrocardiografia de superficie
* cardiografia de impedancia

* cardiografia acuistica

tracking (asincronia radial, longitudinal y * electrogramas intracardiacos

circunferencial)

* ecocardiografia 3D en tiempo real (indice

de asincronia sistélica)

meses y en caso de que empeoren los parametros
clinicos o ecocardiograficos se recomienda repetir
la optimizacion del IAV e IVV en ese momento. Los
principales métodos de optimizacion de los interva-
los AV y VV se muestran en la Tabla Ill y tabla IV.

PROGRAMACION DE MULTIPLES )
CONFIGURACIONES DE ESTIMULACION EN EL
VENTRICULO IZQUIERDO

A diferencia de los dispositivos de estimulacion
convencionales que Unicamente permiten la estimu-
lacion monopolar o bipolar, los dispositivos de TRC
permiten en la mayoria de los casos multiples confi-
guraciones de estimulacion en el VI. Dichas configu-
raciones utilizan bien la punta o el anillo del cable de
VI como catodo y la punta o el anillo de VI, el anillo/
coil de ventriculo derecho o la carcasa del generador
como anodo. Existen en la actualidad algunos cables
de VI cuadripolares que permiten multiples posibili-
dades de estimulacion adicionales. Aunque hasta el
momento no hay evidencia que haya demostrado la
superioridad de una configuracion sobre otra, esta
variedad de vectores de estimulacion en el VI permi-

te la obtencion de un “reposicionamiento eléctrico”
qgue puede ayudar a evitar la estimulacion frénica o
los umbrales de VI elevados en un paciente determi-
nado, resultando una gran ayuda38-2,

MONITORIZACION REMOTA DE DISPOSITIVOS
DE RESINCRONIZACION CARDIACA

Como ya hemos comentado, el nimero de implan-
tes de dispositivos de TRC crece anualmente?®, a
pesar de una infrautilizacion de los mismos segin
las guias de actuacion clinica*'42, condicionando un
importante consumo de recursos y tiempo y elevada
carga asistencial en la consulta de seguimiento“s.

La aplicacion de la telemedicina en el manejo de
pacientes ambulatorios con IC incluye el contacto
telefénico periddico, asi como la transferencia elec-
trénica de datos fisiolégicos utilizando la tecnologia
de acceso remoto a traves de dispositivos electroni-
cos. En dos metanalisis de estudios aleatorizados y
cohortes observacionales se demuestra una reduc-
cion de la hospitalizacion y de la hospitalizacion por
deterioro de IC y de muerte que alcanza un 17 % en
los ensayos aleatorizados y un 47% en los obser-



vacionales#+45. También una revision sistematica de
la Cochrane“® de 25 estudios que incluyeron 8.323
pacientes demuestra una reduccion de muerte,
hospitalizacion por IC, aceptacion de la tecnolo-
gia por el paciente y reduccién de costes entre el
35 y el 86%, con la telemedicina. Sin embargo,
recientemente dos grandes ensayos aleatorizados
multicéntricos4”:4® contradicen estos resultados, sin
encontrar diferencias significativas en las hospitali-
zaciones por IC o muerte, entre los grupos segui-
dos con telemedicina o seguimiento convencional,
probablemente por la baja sensibilidad predictiva
de los parametros medidos y baja adherencia a la
telemonitorizacion.

Desde hace diez afios contamos con sistemas
de monitorizacion y seguimiento remoto de dispo-
sitivos de EC, de los que actualmente disponen los
DAl de todas las empresas y los MP de tres de
ellas (Biotronik, Medtronic y St Jude) y cuyas ca-
racteristicas y prestaciones han sido descritas con
anterioridad“®%2 y no son objeto de la presente pu-
blicacién. En definitiva el seguimiento remaoto en la
actualidad proporciona la misma informacién que se
obtiene en una interrogacion con el programador
durante una visita presencial, habiendo sido apro-
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bado en el caso del Home Monitoring® de Biotronik
tanto por la FDA como por la Unién Europea para
sustituirla. Las figuras 3 - 6 nos muestran diferentes
seguimientos remotos de distintos fabricantes. No
es posible por el momento la programacion de pa-
rametros de forma remota por cuestiones de segu-
ridad, mas que técnicas. Por otra parte, un registro
recientemente publicado, realizado en 100 centros
en lItalia, establece que la necesidad de programa-
cion o cualquier otra accién en las visitas presen-
ciales, mas alla de la primera visita postimplante,
realizadas a pacientes con TRC es Unicamente del
29,8%. Asi, en el 70,2% restante el seguimiento
remoto hubiera sido suficiente®3. Ademas la MR de
forma continua con los sistemas inalambricos per-
mite la programacion de alertas de funcionamiento,
y clinicas (taquiarritmias auriculares, cambios en la
impedancia de los cables, taquiarritmias ventricu-
lares, choques, parémetros de descompensacion
de IC, porcentaje de estimulacion biventricular in-
aceptable ...etc.) que seran transmitidas de forma
inmediata en caso de producirse, alertando al pro-
fesional responsable mediante correo electrénico
o sms. Con estas caracteristicas los sistemas de
monitorizacion y seguimiento remoto han demos-
trado ser fiables y seguros®45, bien aceptados por
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Figura 5: Resumen de Latitude® de Boston. Nos alerta de cambios en la amplitud de la deteccién de auricula y de problemas en el cable de VI.

pacientes y profesionales®®, ademas de reducir las
visitas presenciales®’ y asi reducir costes y carga
asistencial®*5% aumentando la seguridad del pacien-
te al permitir el diagnéstico precoz de eventos, con
una respuesta terapéutica también mas rapidas®-58,
Todo ello, adquiere todavia mayor trascendencia y

utilidad en los pacientes con dispositivos de TRC que
frecuentemente sufren descompensaciones.

Distintos estudios han analizado el impacto de la
MR sobre la precocidad en la toma de decisiones,
el manejo de la FA, la mortalidad y la utilidad de dife-
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Figura 6: Diagnésticos clinicos de CareLink® de Medtronic. Episodio de fibrilacién auricular de larga duracién que se acompaiia de frecuen-
cia ventricular répida y subsiguiente disminucién de actividad. El incremento del indice Optivol es posterior. El porcentaje de estimulacién

ventricular global es aceptable.

rentes parametros diagnosticos almacenados en la
prediccién de eventos.

PRECOCIDAD EN LA TOMA DE DECISIONES

El estudio CONNECT (Clinical Evaluation of Remote
Notification to Reduce Time to Clinical Decision)®8
incluyé 1997 pacientes con DAl o TRC-DAI de 136
centros seguidos durante 15 meses, aleatorizados
a seguimiento convencional o MR con el sistema
CareLink® de Medtranic. El objetivo primario fue de-
terminar si la MR inalambrica con alertas clinicas
automaticas, reducia el tiempo desde el evento cli-
nico a la toma de decisiones y el objetivo secunda-
rio comparar la utilizacion de recursos sanitarios
entre ambos brazos. Los resultados mostraron una
reduccién significativa del tiempo hasta la toma de
decisiones de 22 dias en el brazo convencional has-
ta 4,6 dias en el brazo de MR (p<0,001), con una
disminucion de la duracion de los ingresos hospita-
larios de 4 a 3,3 dias (p<0,002).

MANEJO DE LA FIBRILACION AURICULAR

Ya hemos comentado previamente como la inci-
dencia de FA es elevada en pacientes con TRC, y
puede poner en peligro la resincronizacion al dis-

minuir el porcentaje de estimulacion biventricular,
ademas de producir deterioro hemodinamico por
la pérdida de contraccion auricular y frecuencias
ventriculares rapidas. La MR permite una deteccion
temprana de la FA asintomatica y la toma precoz
de decisiones terapéuticas tanto farmacolégicas
como eléctricas (cardioversion), pudiendo modificar
el curso clinico de los pacientes®®f°, Ademas de
esta manera también se podria reducir el nimero
de accidentes vasculares cerebrales®’. El estudio
IMPACTE®2, iniciado en 2008 y del que adn no tene-
mos los resultados, pretende demostrar el papel
de la MR, frente a seguimiento convencional en pa-
cientes con TRC-DAI, en cuanto al manejo de la an-
ticoagulacion y su repercusion en el nimero de em-
bolismos y hemorragias, en funcién de la duracion
y nimero de episodios de FA registrados. También
la monitorizacion continua de los episodios de FA
y de respuesta ventricular répida puede identificar
pacientes con mayor riesgo de recibir choques®©.

VALOR PREDICTIVO DE EVENTOS

El manejo clinico para prevenir descompensacio-
nes o ingresos en pacientes ambulatorios con IC si-
gue constituyendo un reto, ya que se considera que
entre 2000 y 2020 se producira un incremento de
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ingresos por IC del 52% en hombres y del 17% en
mujeres.

Ademas de los parametros eléctricos habituales
y comunes a cualquier dispositivo de EC (estado de
la bateria, umbrales de estimulacion y deteccion,
impedancia de los electrodos de estimulacion y de
descarga en el caso de los DAI) la MR de los dispo-
sitivos de TRC nos aporta datos del estado clinico
del paciente como son el porcentaje de estimula-
cion biventricular, la frecuencia cardiaca media en
reposo, en ejercicio y en las 24 horas, el grado
de actividad, la presencia de arritmias auriculares
y ventriculares, las terapias administradas y datos
del estado autonomico medido por la variabilidad
de la frecuencia cardiaca en algunos dispositivos
(Medtronic, Boston y St Jude) y también del estado
congestivo del paciente medido a través de la impe-
dancia transtoracica. El sistema Latitude de Boston
permite ademas incorporar datos de peso corporal
y tension arterial. Con la integracion de todos es-
tos datos es posible predecir descompensaciones
inminentes.

Diferentes estudios han analizado la fiabilidad y uti-
lidad clinica de los distintos parametros controlados
mediante la MR en los dispositivos de TRC y su valor
pronostico.

El analisis del indice de actividad ha demostrado
ser fiable y aumentar claramente con la TRC®, y
combinado con un sensor de ventilacion minuto
alcanza un valor predictivo positivo (VPP) de even-
tos del 71%, si el indice de actividad disminuye y
la ventilacion minuto aumenta, y un valor predictivo
negativo del 98,2 %55. También el anélisis de la va-
riabilidad de la frecuencia cardiaca permite identi-
ficar los pacientes con mayor riesgo de muerte u
hospitalizacién, con una sensibilidad del 70% si ésta
disminuye o se mantiene permanentemente baja®t.

La monitorizacion de la impedancia transtoracica
medida entre el electrodo de ventriculo derecho y el
generador y su indice derivado Optivol® (Medtronic),
como signo de congestion pulmonar en pacientes
con TRC, se ha utilizado con una sensibilidad subép-
tima (60%), debido a que se puede influenciar por
factores extracardiacos, tipo patologia pulmonar o
problemas de inflamacion o infecciéon de la bolsa®’.
Recientemente se han publicado los resultados del
SENSE-HF (Sensitivity and positive predictive value of
implantable intrathoracic impedance monitoring as
a predictor of heart failure hospitalizations)®® que
ha analizado de forma prospectiva y ciega en los
primeros 6 meses, el VPP vy la sensibilidad del indi-
ce Optivol® para predecir hospitalizacion por IC en
501 pacientes de diferentes centros. Hubo 58 hos-
pitalizaciones y la sensibilidad en esta primera fase

fue del 20,7 %, alcanzando el 40,1 % al final de la
misma. En los siguientes 18 meses (fases Il y Ill) se
analizé de forma abierta el valor predictivo positivo
de una primera alerta Optivol® en la deteccion del
empeoramiento de la IC con signos y/o sintomas de
congestion pulmonar. La alerta se produjo en 233
pacientes de los que 210 fueron analizados y so6lo
80 mostraron signos de empeoramiento de su IC
(VPP 38,1%). Los autores concluyen que el indice
Optivol® tiene escasa sensibilidad y valor predictivo
en los primeros 6 meses tras el implante y que aun-
gue posteriormente ambos mejoran se necesitan
otros estudios que definan su papel en el manejo
clinico de los pacientes con IC.

Hemos visto como los diferentes parametros ana-
lizados de forma aislada poseen escasa sensibilidad
y VPP para predecir descompensaciones 0 ingresos
por IC. En los Ultimos afios se han publicado los
resultados de dos grandes estudios que incluyeron
amplio nimero de pacientes con TRC y que analizan
el valor clinico y predictivo de varios de éstos para-
metros analizados de forma combinada.

El PARTNERS HF (Program to Acces and Review
Trending Information and Evaluate Correlation to
Syntoms in Patients with Heart Failure)®®, anali-
z6 de forma prospectiva el valor de un algoritmo
combinado de los diagnésticos almacenados en los
TRC-DAI de 694 pacientes de 100 hospitales ame-
ricanos, seguidos durante 12 meses, con periodici-
dad trimestral de forma convencional y con MR. La
periodicidad de la revision de la MR fue quincenal,
mensual o cada 90 dias. El objetivo primario fue el
nimero de hospitalizaciones por IC con congestion
pulmonar y el objetivo secundario la utilizacion de
recursos sanitarios (visitas no programadas, visitas
urgentes, u hospitalizaciones con congestion pulmo-
nar). Las variables analizadas fueron la duracion de
FA , la frecuencia ventricular durante la FA, el indi-
ce Optival® , la actividad del paciente, la frecuencia
nocturna, la variabilidad de la frecuencia cardiaca,
el% de estimulacion biventricular y los choques y
terapias apropiadas. El algoritmo se considero¢ posi-
tivo si el paciente tenia dos criterios anormales du-
rante un periodo de un mes (FA de larga duracion,
frecuencia ventricular rapida durante la FA, nivel de
actividad bajo, frecuencia nocturna alta, variabilidad
de frecuencia cardiaca baja, bajo porcentaje de es-
timulacion biventricular, indice Optivol® superior a
60 ohmios, terapias apropiadas o un indice Optivol®
extremadamente elevado por encima de 100 oh-
mios de forma aislada). La positividad del algoritmo
identificé un grupo de pacientes con un riesgo 5,5
veces superior de ingreso por IC con congestion
pulmonar. El algoritmo también se mostro Gtil para
identificar los pacientes con bajo riesgo de hospita-



lizacion, que solo fue del 0,7 % si era negativo. Se
concluyé que la revision mensual de los diagnésticos
almacenados en los dispositivos permite identificar
los pacientes con riesgo de hospitalizacion en el
mes siguiente, sin poder sacar conclusiones sobre
el efecto que pueda tener sobre la maodificacién del
curso clinico.

Este mismo afo se han publicado los resultados
del Home CARE”® (Home Monitoring in Cardiac
Resynchronization Therapy) que analiza también de
forma prospectiva el valor predictivo de eventos gra-
ves (muerte u hospitalizacién cardiovascular) de un
algoritmo combinado de siete variables recogidas
en los diagnosticos del dispositivo de TRC y analiza-
das con periodicidad diaria mediante el sistema de
Home Monitoring® de Biotronik hasta tres dias an-
tes del evento. Es un estudio prospectivo, observa-
cional realizado en 48 centros europeos y de Israel
en el que se incluyeron 377 pacientes con TRC-DAI
seguidos durante un afo y las variables analizadas
fueron siete: frecuencia cardiaca media en 24 ho-
ras, frecuencia cardiaca en reposo, actividad del
paciente, frecuencia de extrasistolia ventricular,
variabilidad de la frecuencia cardiaca, impedancia
ventricular derecha e impedancia de choque. Todos
los pacientes habian sufrido un ingreso por IC en
los 12 meses previos a su inclusién en el estudio.
El algoritmo combinado de siete variables alcanzo
una sensibilidad del 65,4% con una especificidad
del 99,5%, lo que supone una incidencia de falsos
positivos por paciente y afio del 1,83%. Finalmente
el riesgo de eventos fue 7,15 veces mayor en los
pacientes con positividad del algoritmo frente a los
que les resultd negativo. Los autores concluyeron
gue con esta herramienta es posible mejorar la ca-
lidad de vida y reducir la morbilidad y mortalidad de
los pacientes asi como los costes, aunque se nece-
sitan estudios futuros.

MORTALIDAD

El impacto de la MR sobre la mortalidad de los
pacientes con dispositivos de EC frente al segui-
miento convencional ha sido analizado en el registro
Altitude”". En él se compara la supervivencia entre
los pacientes con DAl o TRC-DAI seguidos de forma
convencional con visitas presenciales, frente a los
controlados mediante MR con el sistema Latitud®
de Boston con cuatro transmisiones al mes. El re-
gistro incluyé 30.010 pacientes con TRC-DAIy MR
y 55.9689 pacientes con TRC-MP y TRC-DAI segui-
dos de forma convencional y un total de 185.778
pacientes de los que 69.556 disponian de MR. La
supervivencia al afio y a los 5 afos en el grupo de
CRT-DAI fue del 88 y del 54% respectivamente,
frente al 92 y 88% del grupo global. El registro
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demostré una reduccion de riesgo de muerte con
la MR del 50% (p<0,0001) en el grupo global y aun
mayor para aquéllos que transmitian datos de peso
y tension arterial 2,5 veces por semana (2.815
TRC-DAI). Las tasas de supervivencia fueron super-
ponibles a las de los ensayos clinicos.

COSTES DE LA MONITORIZACION REMOTA

Por ultimo, unos comentarios acerca de los costes
de la MR. El analisis econémico del manejo remoto
de los dispositivos es dificultoso por varios factores:
existen pocos datos acerca de la eficiencia, efica-
cia y costes, por lo que hay que hacer asunciones.
Por otra parte, los factores que influyen sobre los
costes son muchos y heterogéneos, asi como tam-
bién los diferentes sistemas de MR y la constante
evolucion tecnologica impide hacer estimaciones de
costes a largo plazo. Hay que tener en cuenta, que
el analisis econdmico del seguimiento remoto inclu-
ye los costes y las preferencias del paciente y de los
profesionales, mientras que el de la MR incluye el
analisis de coste/efectividad (resultados como hos-
pitalizaciones, eventos cardiovasculares...], sobre
el que aun disponemos de pocos datos, existiendo
varios estudios en marcha que incluyen el analisis
economico como uno de sus objetivos. En cualquier
caso el ahorro econdmico que puede suponer la MR
depende de la perspectiva que se contemple (em-
presas, paciente, profesionales, sistemas de salud)
y del equilibrio entre los beneficios obtenidos con el
aumento en la seguridad y calidad de vida del pa-
ciente y el incremento de tiempo y gasto econémico
gue supone el desarrollo tecnologico y el manejo de
las alertas. Un estudio observacional, multicéntri-
co’2, realizado en el norte de Italia demuestra gran
variabilidad en la programacion de alertas, y una
infrautilizacién de las alertas clinicas en pacientes
con TRC, probablemente para evitar un excesivo flu-
jo de informacién, aconsejando una programacion
individualizada de alertas en cada paciente para un
rendimiento 6ptimo.

En conclusién, la MR de pacientes con TRC es
un sistema fiable y seguro, que permite anticipar la
toma de decisiones terapéuticas, que disminuye la
mortalidad global y que permite identificar pacientes
en riesgo de ingreso hospitalario o muerte y es muy
probable que se convierta en el estandar de cuidado
de estos pacientes en un futuro cercano. La iden-
tificacion de grupos de riesgo en los que se pueda
moadificar su curso clinico con una intervencion pre-
coz y un manejo personalizado de las alertas hara el
sistema mas eficiente.
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INTRODUCCION

Los logros en la lucha contra las enfermedades
cardiovasculares alcanzados en las Ultimas décadas
han sido sin duda espectaculares, tanto en cardio-
patia isquémica como en arritmias y en insuficiencia
cardiaca. Tan importantes han sido que en algunos
paises desarrollados, Francia por ejemplo, han con-
seguido rebajar el papel de las enfermedades car-
diacas a un segundo puesto, abandonando el prime-
ro que tradicionalmente habian ocupado desde que
el estado del bienestar se instald en las sociedades
occidentales™2.

Estos avances han estado basados en una revolu-
cion diagnostica y terapeutica sin precedentes, con-
seguida mediante la inversion de enormes sumas de
dinero que inevitablemente han ido incrementando
los precios de los nuevas pruebas y tratamientos lo
gue ha disparado los costes de los sistemas de sa-
lud y ha elevado lo riesgos para la sostenibilidad del
sistema. La evaluacion econémica se ha convertido
en uno de los aspectos basicos para la definicion del
papel que ocupa un determinado tratamiento, espe-
cialmente en los sistemas publicos de salud en los
que el pagador debe decidir la distribucion de unos
recursos econémicos finitos entre las diferentes op-
ciones y estrategias de tratamiento cuyo coste se
incrementa progresivamente.

La terapia farmacolégica estandar de la insufi-
ciencia cardiaca, especialmente el tratamiento con
B-bloqueantes e inhibidores de la enzima de conver-
sién de la angiotensina, ha demostrado ser eficaz
y costo-efectiva®#4, pero el pronéstico sigue siendo
pobre para muchos pacientes con insuficiencia car-
diaca. La adicion de la terapia de resincronizacion
cardiaca (TRC) ha demostrado en multiples ensayos
controlados aleatorios que mejora los sintomas, la
capacidad de ejercicio, la funcién ventricular y la
calidad de vida, y reduce las complicaciones y la
mortalidad, en pacientes con sintomas moderados
o graves de insuficiencia cardiaca.

No obstante, es un ejemplo tipico de una terapia
eficaz pero con altos costes iniciales, por lo que su
difusién en los sistemas de salud publicos deberia
estar condicionada a la demostracion de que esos
beneficios clinicos se obtienen a un precio razonable
y asumible. El presente trabajo revisa los resultados
qgue desde el punto de vista del analisis econémico

ha conseguido la TRC, tratando de forma diferen-
ciada los estudios en otros paises y los que han
estado basados en el modelo sanitario publico espa-
fol. Previamente para facilitar la lectura al médico
poco familiarizado con estos temas, repasaremaos
los principales tipos de analisis econémicos, los ele-
mentos y parametros que emplean y la secuencia
de obtencion de éstos.

ECONOMIA DE LA SALUD Y MEDIDA DE LOS
BENEFICIOS DE UN TRATAMIENTO

Hasta poco mas de 30 afios, los beneficios de una
intervencion estaban medidos Unicamente por el re-
sultado esperado. Si se creia que los extrasistoles
ventriculares eran los causantes/precursores de la
muerte subita y un medicamento disminuia su nu-
mero o los hacia desaparecer, sin tener en cuenta
su precio, el medicamento era eficaz. Durante la dé-
cada de los 80, fueron desarrollandose dos de los
conceptos basicos sobre los que gira actualmente
la mayor parte de nuestra actividad medica: los be-
neficios de un medicamento/intervencion (e incluso
una técnica diagnoéstica), deben ser demostrados
en terminos de mejoria pronostica relevante y esto
debe hacerse mediante un coste proporcionado y
asumible por la sociedad.

Por tanto, la evaluacién economica trata desde
una perspectiva social o comunitaria de ayudar en
la eleccion entre varias alternativas, valorando las
repercusiones sobre la salud y el uso de los recur-
s0s sanitarios. Vemos que tiene dos facetas, por un
lado intenta evitar que una determinado tratamiento
consuma una cantidad de recursos no justificada
por los beneficios que aporta. Pero también, y mu-
chas veces este apartado es olvidado por gerentes
y responsables econdmicos sanitarios, sirve para
gue un tratamiento aparentemente caro sea prefe-
rido respecto de otro ya que el gasto extra se justi-
fica por los beneficios obtenidos. Y es que el verda-
dero coste de la atencion sanitaria no es dinero, ni
los recursos que el dinero mide. Son los beneficios
sanitarios —paliacion de sintomas, recuperacion fun-
cional, mayor esperanza de vida- que podrian haber-
se conseguido si ese dinero se hubiera utilizado en
la mejor alternativa. La terapia de resincronizacion
es un claro ejemplo de este coste de oportunidad.
Adelantandonos a lo que luego expondremos, el no
administrarla va a suponer que el sistema sanitario
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y la sociedad van tener que destinar recursos eco-
némicos y costes sociales que en poco tiempo van a
superar lo que cuesta el sistema de TRC.

¢,Cémo se lleva a cabo en la practica la evaluacion
econémica? Basicamente el analisis va a comparar
el coste de los recursos empleados y los resultados
0 consecuencias sobre la salud. Los costes se medi-
ran en unidades monetarias, generalmente dolares
o euros. En ellos, se han de tener en cuenta tanto
los costes directos de la terapia (en este caso el
generador, los seguimientos, complicaciones, etc)
como los indirectos (p. €j. ingresos que el paciente
deja de percibir por tener que realizar consultas por
descargas inapropiadas o por estimulacién diafrag-
matica, o por una hospitalizacion)®.

Mayor dificultad presenta la conceptualizacion y
medicion de los beneficios. Esta puede expresarse
como ahorro monetario, es decir el tratamiento A
obtiene con unos costes mas bajos unos resultados
idénticos al tratamiento B. Se conoce como cos-
te-beneficio y se expresa en los $/€ que el nuevo
tratamiento ahorra. Este tipo de analisis es simple
pero solo sirve para resultados clinicos idénticos
perfectamente identificados.

No puede emplearse si, como es lo mas frecuen-
te, el objetivo del tratamiento es aumentar la super-
vivencia o reducir los sintomas o ambos. En este
caso suelen emplearse dos tipos de analisis, el de
coste-efectividad y el de coste utilidad.

En el primero, los beneficios vienen referidos como
unidades clinicas, mejoria porcentual de la fraccion
de eyeccion, niumero de hospitalizaciones evitadas,
afnos de vida ganados o el niumero de vidas prolon-
gadas por afio.

Los andlisis coste-utilidad (frecuentemente
englobados también bajo el término coste efectivi-
dad en la literatura), se emplean cuando la inter-
vencion afecta tanto a la cantidad como a la calidad
de vida®. Este tipo de analisis mide los beneficios
en unidades de utilidad o afios de vida ajustados
segun su calidad (AVAC — QALY en inglés) y compa-
ra los costes y las consecuencias de las decisiones
clinicas; Para comparar los programas se calcula
un coeficiente de medida del coste por unidad de
utilidad (AVAC). Los costes se expresan en términos
monetarios y las consecuencias en términos del va-
lor que tienen para los pacientes (afios con calidad
de vida, por Ej.) La utilidad se expresa como indice
gue toma un rango de valores que va de O (paciente
fallecido) a 1 (paciente con una calidad de vida 6pti-
ma). Es importante notar que teéricamente el indice
podria ser incluso negativo, la persona aunque ve
que el tratamiento esta prolongado su vida, consi-

dera que su calidad de vida es peor que si estuviera
muerta.

Una vez calculados costes y beneficios, podemas
calcular el coste efectividad o el coste utilidad como
una relacion entre el incremento del coste que re-
presenta el nuevo tratamiento (TRC) respecto del
estandar o (en este caso el tratamiento médi-
co optimo (TMO)) dividido por el beneficio afiadido
(expresado en supervivencia (afios de vida ganados
(AVG) o LYG, siglas en inglés- o el AVAC]), lo que se
expresaria®:

Coste TRC - Coste TMO

Beneficio TRC - Beneficio TMO

Este parametro final se denomina ratio coste efec-
tividad incremental (RCEI) (en inglés ICER) y es el
gue nos dice los euros que nos hemos gastado por
cada afio de vida o cada AVAC que hemos ganado
con el nuevo tratamiento (TRC en este caso).

Ademas de este valor para los datos del ensayo
clinico tal y como ha sido llevado a cabo, la forma
habitual en que se presentan los estudios de evalua-
cion econdmica o son simulaciones a largo plazo.

Puesto que la mayoria de los ensayos clinicos bus-
can el objetivo primario en tiempo determinado, las
simulaciones permiten hacer una estimacion del
coste eficacia mas alla del tiempo limitado en que se
recogen los resultados de los ensayos clinicos. Se
han propuesto varios tipos de simulaciones, como
los modelos de Markov” o los de simulacion de even-
tos discretos® que definen un modelo de evoluciones
de los pacientes, alternativas o variables, sobre las
gue se realiza la repeticion de las posibilidades en el
tiempo, siendo la simulacién mas difundida la que se
conoce como tipo Monte-Carlo que simula una co-
horte hipotética de las dos ramas de pacientes, en
la que cada una sigue una evolucion dentro de las
consecuencias posibles de la accion terapéutica. La
evolucion de cada paciente esta condicionada por
las probabilidades asociadas a cada acontecimiento
(que se relacionan con la accién terapéutica), las
funciones de distribucion de probabilidad de apari-
cion de los acontecimientos integrados en el mo-
delo, asi como las posibles correlaciones entre los
diferentes acontecimientos.

Los modelos de Markov’ probablemente son los
mas empleados y son representaciones de la rea-
lidad mediante un nimero finito de estados de sa-
lud, que deben ser exhaustivos y excluyentes: cada
individuo debe estar en uno y so6lo uno de dichos
estados. Por ejemplo, para la TRC estados posibles
gue se han empleado en algunos estudios serian:
estable con tratamiento, hospitalizado por arritmia,



hospitalizado por ICC, infeccion dispositivo, despla-
zamiento electrodo, reintervencion, muerte por IC,
muerte subita y muerte por otras causas. Teorica-
mente engloban todas las posibles situaciones en
gue puede estar un paciente al que se implanta un
dispositivo de TRC. Los eventos que puedan suce-
der a cada individuo, incluido en el modelo, se mode-
lizan como pasos o transiciones entre estados que
ocurren en intervalos fijos. Es decir se define una
vez que se implanta el dispositivo la probabilidad de
cambiar de estado p.ej. cada mes hasta el tiempo
gue gueramos prolongar el modelo. La posibilidad
de que ocurran estos pasos entre estados esta de-
finida por las probabilidades de transicion entre es-
tados, que son obtenidas del ensayo clinico en cues-
tién o de una revision mas amplia de la literatura. Al
final, las simulaciones ofreceran los parametros de
evaluacion (generalmente afios de vida ganados, los
AVACs o el RCEI) para un horizonte mas prolongado
gue el del ensayo (o para un nidmero muy superior
de transiciones)

Los anadlisis de sensibilidad se introducen para ob-
servar como varian los resultados si alguna variable
(de la que no se tiene la certeza de que sea estable)
cambia, en otras palabras nos informan de como
de sensible es el analisis a cambios en alguno de los
pardametros de los que depende. Como es légico,
los parametros minimos que deben someterse a un
analisis de sensibilidad son aquellos con mayor gra-
do de incertidumbre (p.ej. los obtenidos a través de
la opinién de expertos, casos aislados, etc), los que
presentan mayor rango de variacion y los que mas
influyan en los resultados finales (p.ej. vida media
esperada de los dispositivos, mortalidad, etc)®.

PONIENDOLE PRECIO A LAS COSAS. ;CUAL
ES EL VALOR UMBRAL DEL COSTE-UTILIDAD?

Realmente este es el punto critico de todo el anali-
sis econdémico en tanto en cuanto no es un valor fijo,
indiscutible, ya que puede tener un rango amplisimo
dado que realmente es el valor que un pais o una
sociedad define como el dinero que puede gastarse
en salvar un afio de vida de uno de sus miembros.
Factores politicos, econdmicos, &ticos, religiosos y
culturales, entre otros, determinaran el punto de
corte y la intensidad del entusiasmo por asumirlo
y ponerlo en practica. En las reflexiones finales, ve-
remos como para distintas enfermedades con pro-
nostico similar existe una inequidad en la aplicacion
de este valor.

Se han propuesto diferentes umbrales. De acuer-
do con uno de los primeros’?, un tratamiento puede
ser considerado muy atractivo si la relacion coste-
eficacia oscila entre O y 20.000 $ por AVG, atrac-
tivo entre 20.000 y 40.000; la linea divisoria es-
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taria entre 40.000 y 60.000; desfavorable entre
60.000 y 100.000, y absolutamente desfavorable
por encima de 100.000 $ por AVG.

Otros enfoques proponen umbrales fijos, tales
como $50.000/AVAC, una cifra derivada de la dia-
lisis renal, que se toma como un estandar en Esta-
dos Unidos para las decisiones asumidas en el con-
curso del Medicare. En el Reino Unido, el Instituto
Nacional de Excelencia Clinica sitla el umbral de
costo-efectividad en 20.000 - 30.000 £/AVAC™2.

Aunque con limitaciones, se considera que los
AVACs son la medida de producto sanitario mas
util para la toma de decisiones de asignacion en
recursos®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS]) ha de-
fendido los valores de umbral internacional de tres
veces el producto interno bruto per capita’ (tabla I).
Con ese calculo para nuestro PIB' y para 46 millo-
nes de espafioles, el umbral de coste efectividad en
Espafia se corresponderia) con un valor umbral algo
menor de 75.000 € por AVAC.

En una encuesta entre economistas de la salud
acerca de cual es el valor umbral que debe usarse
en un analisis de coste-efectividad, Newhouse infor-
mé de un valor promedio de 60.000 $ por AVG'S.

Probablemente el valor propuesto por la OMS sea
el mas equitativo y el que seria deseable adoptar en
un futuro, aunque esto es también opinable. Hoy
por hoy, en la mayoria de los estudios publicados y
foros se sigue manteniendo la escala propuesta a
finales de los noventa, en la que consideran acep-
tables relaciones de coste-efectividad menores de

Tabla1
Los 10 primeros paises por PIB en el mundo y Espaiia.

Estimacién para 2011 del Fondo Monetario Internacional

1)EEUU 15.157.285
2) China 11.195.363
3) Japén 4.430.391
4) India 4.392.580
5) Alemania 3.030.274
6) Rusia 2.343.139
7) Brasil 2.301.275
8) Reino Unido 2.254.065
9) Francia 2.210.062
10) Italia 1.812.168
13) Espafia 1.391.185

Cifras expresadas en millones de délares
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950.000 délares por AVG o por AVAC, mientras que
valores superiores a 100.000 délares son conside-
rados generalmente demasiado caros. Valores in-
termedios entre 50.000 a 100.000 entran en una
“zona gris”, no totalmente definida’®.

ANALISIS ECONOMICO DE LA TRC

El CARE-HF, un estudio en el que participé nues-
tro centro, es el ensayo de referencia para evaluar
tanto el beneficio clinico como el econémico de la
resincronizacion en las clases funcionales lll y IV de
la NYHA, FE menor o igual de 35% y QRS mayor
de 120 ms (y asincronia ecocardiografica para los
pacientes con QRS menores de 150 ms). El ensayo
demostrd una reduccion significativa de la mortali-
dad (82 muertes frente a 120, Hazard ratio O,64)
en los pacientes a los que se les afadio la terapia
al tratamiento farmacologico 6ptimo comparado™.
El tiempo de seguimiento medio fue de 29,4 meses
en el estudio original y 36,4 meses en su fase de
extension.

El anélisis econémico principal se realizd de forma
prospectiva intraensayo, es decir fue llevado a cabo
sobre los 29,4 meses del estudio sin emplear simu-
laciones para extrapolar los hallazgos a un mayor
horizonte temporal’®. La supervivencia media fue
2,07 afios en el grupo de TRC y de 1,96 en el gru-
po sbélo con tratamiento farmacolégico 6ptimo. Los
AVACs fueron respectivamente de 1,42y 1,19, ob-
teniéndose un RCEl por AVAC de 25.996 $, que le
otorgaria un coste-efectividad (0 mas exactamente
hablando un coste-utilidad) atractivo.

Del CARE-HF ademas han surgido otros analisis
econémicos interesantes. Yao y cols'® estudiaron el
coste eficacia del DAI-TRC y del MP-TRC respecto
del tratamiento medico en relacion al coste incre-
mental por afio de vida ganada y por los AVAC, utili-
zando datos del CARE-HF y del SCD-HeF?0. Utilizaron
un modelo de Markov con 10.000 simulaciones,
asumiendo una vida de la bateria de B afios para
el MP-TRC y de 7 afios para el DAI-TRC, basado en
los costes del sistema nacional de salud britanico.
Dado que el CARE-HF no incluyé pacientes con DA,
el beneficio adicional de éste sobre la superviven-
cia se baso en los resultados del estudio SCD-HeFT.
Comparada con el tratamiento medico, la relacién
incremental coste efectividad de la TRC con mar-
capasos fue de 7.011 € por afio de vida salvada, y
de 7.538 € por AVAC. Para el DAI-TRC comparado
con el MP-TRC, la relacién fue de 35.864 € por afio
de vida salvada, y de 47.909 € por AVAC. En este
estudio, por tanto, el coste-eficacia del MP-TRC se
sitla muy por debajo de los 50,000 délares, por
lo que puede considerarse muy atractivo, y ambas
terapias fueron coste-efectivas.

Por otra parte, en diciembre del 2005 se publi-
caron los datos de coste efectividad derivados del
COMPANIONZ2"-22, que tienen el valor de incluir en el
mismo estudio las tres opciones terapéuticas, trata-
miento médico, resincronizacion aislada o combina-
da con DAI. Los datos en este analisis se ajustaron
a un modelo de siete afios, derivando las curvas de
supervivencia de los datos observados en el ensayo,
ajustandolas para calcular los AVACs a los resul-
tados de calidad de vida provenientes tambiéen del
propio ensayo. En este caso, el modelo nos ofrece
la perspectiva econdmica norteamericana ya que
todos los costes de implante, seguimiento y hospi-
talizaciones se estimaron de acuerdo a los datos del
Medicare. En los 2 afios de seguimiento del ensayo
los costes de hospitalizacién se redujeron el 29%
para el DAI-TRC y el 37% para el MP-TRC. Exten-
diendo el analisis coste-efectividad al periodo descri-
to, la relacion incremental coste efectividad para el
MP-TRC fue de 19.600 délares por AVAC y para el
DAI-TRC de 43.000 délares por AVAC, ambas en
relacién al tratamiento farmacolégico optimizado.

Por tanto, en ambos estudios parece que el tra-
tamiento con DAI-TRC seria aceptablemente coste
efectivo, especialmente si se compara con el tra-
tamiento médico. Como limitacién de esta vision,
puede argumentarse que dado que el analisis coste
eficacia se hace con el mejor tratamiento posible la
comparacion no habria que hacerla con el tratamien-
to farmacolégico 6ptimo, sino con el MP-TRC. Aun-
gue probablemente en la actualidad ésta afirmacion
puede considerarse como cierta, hay que recordar
gue el primer estudio en demaostrar diferencias en
la mortalidad fue precisamente el COMPANION y de
hecho en él la significacion estadistica del MP-TRC
estuvo solo en el limite.

Si se plantea esta comparacion (TRC con DAl o
MP), segun los datos del COMPANION, dado que el
desfibrilador obtuvo sélo una mejoria ligera respecto
del MP-TRC (3,15 frente a 3,01 AVACs) pero costo
mas (82.200 y 59.900 ddlares respectivamente],
la relacién incremental coste efectividad sube has-
ta los 160.000 dolares por AVAC, convirtiéndose
en una opcién cara®. No obstante, el andlisis de
sensibilidad del CARE-HF muestra que esta relacion
depende del nivel de riesgo de la poblacién consi-
derada, por lo que la seleccion de los pacientes,
especialmente isquémicos y con fracciones de eyec-
cibn menores, asi como una mejor estratificacion
del riesgo en los otros subgrupos, mejoraria sensi-
blemente ese coste eficacia

Analisis del CARE-HF aplicados a varios sistemas
publicos de salud de paises tan diferentes como
Suecia, Reino Unido o Grecia®*?® han mostrado en
todos los casos resultados similares a los referi-



dos, un RCEI atractivo para la resincronizacion con
marcapasos y aceptable aunque en el limite para el
DAI-TRC.

También instituciones oficiales como el NICE (Na-
tional Institute for Clinical Excellence) llegaron a
parecidas conclusiones en un extenso estudio de
coste-efectividad que empled los datos acumulados
de 5 ensayos sobre TRC (MIRACLE, CONTAK-CD,
MUSTIC-SR, CARE-HF y COMPANION). Los costes
y beneficios fueron derivados usando un modelo de
Markov, empleando la perspectiva del NHS britani-
co. Es interesante que en este modelo los pacientes
fueron divididos por su edad al inicio del tratamien-
to, ajustando el nUmero de pacientes en cada grupo
de edad por la proporcion de los datos epidemiolo-
gicos de insuficiencia cardiaca en el Reino Unido. El
RCEI por AVAC se mantenia atractivo para todos los
grupos de edad en el caso del MP-TRC, incluso era
aceptable a los 90 afios (29.689 €). Este resulta-
do permanecia estable en el analisis de sensibilidad
con limites de coste-inefectividad tan remotos como
duracion de la bateria menor de 2,5 afios, riesgo de
muerte por ICC previo de menos del 15% o un cos-
te del generador mayor de 12.000 €. El DAFTRC
ofrecia un RCEl promedio por AVAC de 33.345 €,
situdndose entre 30.000-35.000 € en el grupo de
B60-80 afios. Para los de 90 afios el RCEl por AVAC
estaba en torno a los 44.500 €. En los analisis
de sensibilidad la franja del coste-inefectividad (si se
situaba en 30.000 € por AVAC) era mas facil de
franquear puesto que esto ocurria con una duracién
de la bateria de 3,5 afios (salvo que la diferencia
hasta los 5 afios fuera sufragada por el fabricante),
con una reduccién de menos el 45% del riesgo de
muerte por insuficiencia cardiaca, o si el precio del
generador era superior a 20.000 €.

Por tanto la primera conclusion de todos estos
estudios es que la TRC administrada tanto con mar-
capasos como con DAl son coste efectivas y esta
justificada utilizarla bajo las indicaciones actuales.
La segunda conclusion, no obstante, es que aunque
sea coste efectiva no quiere decir que sea barata.
Por eso, y dada la dependencia del nivel de riesgo,
la tercera conclusion es que es muy necesario in-
tensificar la investigacion para identificar algin otro
marcador que unido a la fraccién de eyeccion vy la
clase funcional permitan detectar a aquellos pacien-
tes de mas alto riesgo y en los que la adicion del DAI
no sea necesaria. Nosotros estamos involucrados
actualmente en dos lineas prometedoras, una el em-
pleo del realce tardio con gadolinio en la resonancia
magnética para detectar areas de escara extensa y
riesgo arritmico futuro®® y otra, junto a la Universi-
dad de Rochester®® para el desarrollo de un modelo
predictivo con parametros fundamentalmente elec-
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trocardiograficos (variabilidad de frecuencia, arrit-
mias ventriculares silentes, alternancia de la onda
Ty otros). Ensayos clinicos futuros, de suficiente vo-
lumen, aleatorizados y controlados, permitiran decir
si los paréametros que surjan de estas lineas de in-
vestigacion y otras serviran realmente para seleccio-
nar mejor los pacientes de mas riesgo y poder por
tanto hacer un uso mas eficiente de los recursos.

Para finalizar este apartado hace falta referirse a
un aspecto de enorme trascendencia para el futuro.
Todos los resultados que hemos visto hasta ahora
(excepto el pequefio subgrupo de pacientes en clase
Il del ensayo CONTAK-CD incluidos en el analisis del
NICE que hemos comentado) se refieren a pacien-
tes con clases funcionales Il y IV de la NYHA. Sin
embargo durante los Ultimos aflos hemaos aprendido
gracias a los estudios REVERSE®® y MADIT-CRT®"
gue los beneficios clinicos de la resincronizacién se
obtienen también en situaciones de sintomatologia
ligera y que por tanto la terapia debe contemplarse
también en, al menos, la clase funcional II/1V de la
NYHA, donde es indicacion clase | de las guias de
actuacion mas recientes®. Como hemos dicho, el
estudio REVERSE fue disefiado para validar si la TRC
en combinacion con la terapia medica Optima es
beneficiosa en pacientes con sintomas leves de in-
suficiencia cardiaca (NYHA I-l) o asintomaticos pero
con disfuncién ventricular izquierda y QRS mayor de
120 ms, con el fin de prevenir la progresion de la
enfermedad a largo plazo. En todos los pacientes
se implantaba un dispositivo TRC (mayoritariamen-
te con desfibrilador) y la aleatorizacién era a TRC
activada (TRC-ON) o no (TRC-OFF). El estudio tuvo
una duracion desigual en Estados Unidos, 1 afio,
y en Europa, dos afios. El primer afio no se abtuvo
el objetivo primario combinado de eficacia que se
habia definido y que incluia entre otros el porcentaje
de pacientes que no cambiaban de clase funcional
lo que lo hacia extraordinariamente exigente, de he-
cho uno de los objetivos secundarios era el remo-
delado inverso del ventriculo izquierdo que ya era
manifiesto y significativo al afio, y otro era el anali-
sis convencional de las curvas de supervivencia de
muerte y hospitalizaciones, y éste si que mostraba
ya al afio una diferencia beneficiosa para el brazo de
la resincronizacion. De todas formas, la cohorte eu-
ropea a los dos afios consiguid demaostrar que solo
con 287 pacientes se obtenian a los dos afios tanto
el objetivo primario como los secundarios.

Es precisamente de esa cohorte europea de la
gue disponemos de un anélisis econémico de la TRC
en este subgrupo con sintomas leves de insuficien-
cia cardiaca®®. De un total de 287 participantes,
262 fueron asignados aleatoriamente (2: 1) al gru-
po de TRC (TRC-ON) (n=180), o al grupo contral
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(TRCOFF) (n=82), y fueron seguidos durante 24
meses. Aunque se permitia implantar tanto marca-
pasos como desfibriladores de TRC, la mayoria de
los pacientes recibieron un DAI-TRC.

El estudio se bast en una simulacion para evaluar
los costes, los afios de vida y AVACs asociados con
TRC-ON-OFF durante un periodo de 10 afios. Los
datos de los 262 pacientes en la cohorte europea
se utilizaron para modelar todas las causas de mor-
talidad, el cambio en la clase NYHA y la utilizacion
de los recursos. La calidad de vida fue medida me-
diante el cuestionario EG-5D. Los costes se basa-
ron en los asignados por el NHS del Reino Unido.
En comparacion con el grupo TRC-OFF, se ganaron
0,94 anos de vida 0 0,8 AVACs en el grupo TRC-ON,
a un coste adicional de 11.455 €, produciendo un
RCEI de 14.278 € AVAC ganado. Considerando un
umbral de 33.000 € para este valor, la probabilidad
de que la TRC sea coste efectiva es del 79,6 %, em-
pezando a serlo después de los primeros 4, 5 afos.
Es muy interesante percatarse, que en el analisis de
sensibilidad se detectd que la resincronizacion solo
tendria que demostrar un impacto modesto en la
mortalidad total (estimado como un hazard ratio a
partir de 0,82) para ser coste-efectiva.

Por tanto, estos datos apuntan a que la TRC es
una intervencién coste-efectiva también para los
pacientes con IC sintomética leve y en pacientes
asintomaticos con disfuncién ventricular izquierda
con sintomas previos de IC. El impacto sobre la
historia natural de la enfermedad parece impor-
tante por lo que sera interesante comprobar los
estudios reales de coste efectividad con la exten-
sion prevista a 5 afos tanto del MADIT CRT como
del REVERSE.

ANI:\L[SIS COSTE-UTILIDAD DE LA TRC EN
ESPANA

Nos ha parecido interesante comentar de forma
separada los datos, no muy numerosos, de los es-
tudios coste eficacia realizados en nuestro medio ya
gue las peculiaridades del Sistema Nacional de Sa-
lud espafiol podrian ser decisivas, para bien o para
mal, en la eficiencia de la resincronizacion.

El primer estudio desde el punto de vista econémi-
co en Espafa fue el de Martinez Ferrer y cols®* en el
gue como una primera aproximacion realizaron un
andlisis coste-beneficio (como dijimos anteriormen-
te éste tipo mide coste monetario del tratamiento
menos coste monetario de los resultados, expresa-
do por tanto en unidades monetarias p.ej euros).
En dicho analisis, compararon en un grupo de 26
pacientes los gastos generados durante los meses
previos a la implantacion del dispositivo (MP-TRC)

con un periodo de seguimiento similar después de la
colocacién del mismo, detectando que para amor-
tizar el dispositivo se precisaban solamente 15 me-
ses de seguimiento.

El segundo estudio publicado se llevd por el gru-
po del hospital Ramén y Cajal con un nimero su-
perior de pacientes, 164, que comprendia todos
los pacientes atendidos de forma consecutiva con
insuficiencia cardiaca en clase funcional II-V/1V,
disfuncion sistolica severa y alteraciones de la con-
duccién desde Diciembre de 2000 hasta Septiem-
bre de 2004. Fue también de coste beneficio pero
comparando los costes de los pacientes con resin-
cronizador, 64, en lugar de contra si mismos como
en el anterior, respecto de un grupo similar de 100
pacientes en los que no se indico el implante. De-
mostré que aungue estuvieramos (y seguimas) en el
furgon de cola de los paises de nuestro entorno en
namero de implantes, al menos en los resultados
econémicos Espafia no era diferente. Se calcularon
los gastos generados por cada paciente, observan-
dose como en los estudios europeos y americanos
gue la mayor parte de estos se producian por los in-
gresos hospitalarios (71%). El nUmero de ingresos
por afio en el grupo de TRC fue de 1,55 mientras
gue en el segundo fue de 3,1 y el nimero de dias in-
gresados por afio fue de 23,12 versus 40,5, sien-
do ambas diferencias significativas. Calculando los
costes generados por cada alternativa, también en
cerca de 15 meses se amortizaba el coste inicial de
los dispositivos con capacidad de resincronizacion®s.

El aflo pasado se publicaron dos interesantes
estudios de coste utilidad, ambos basados en los
resultados del estudio CARE-HF, con distintas meto-
dologias de modelacion cada uno, pero empleando
los costes y el empleo de los recursos con la pers-
pectiva del Sistema de Salud Nacional de Espafia
(Tabla Il). Ambos encontraron que la TRC, tanto con
DAI-TRC como -y especialmente- con MP-TRC, es
coste-efectiva frente al tratamiento farmacolégico
optimo aislado desde la perspectiva de nuestro sis-
tema sanitario.

Mufioz y cols® compararon el empleo de dispo-
sitivos TRC tipo marcapasos mas tratamiento far-
macologico 6ptimo frente a este Ultimo aislado.
Los autores emplearon un modelo de simulacion
de eventos discretos con un horizonte temporal de
5 afios. La mortalidad disminuyé en un 26% vy el
nimero de hospitalizaciones en un 22%. La reduc-
cion de dias de hospitalizacién fue de 23 a 14 dias.
Los costes por paciente fueron de 11.751€ para
el tratamiento farmacolégico optimo y 18.259 € si
se afiadia el MP-TRC. Con éste se conseguia un in-
cremento medio de 0,44 AVACs por paciente, obte-
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Tabla IT

Andlisis coste-efectividad/utilidad en varios estudios para TRC y comparado con otras opciones
terapéuticas habituales en Cardiologia

Intervencion Tipo pacientes Estudio ICER
Por QALY ganado por Afo vida ganado

MP-TRC NYHA /11 REVERSE EU 21.500€ 18.431€

(Adaptacién espafiola)
MP-TRC NYHA III/IV CARE-HF 14.877¢€

(Adaptacién espafiola)
MP-TRC NYHA /11 REVERSE 14.278 € 12.172 €
MP-TRC NYHA III/TV CARE-HF 7.538 € 7.011 €
DAI-TRC NYHA III/IV CARE-HF 18.017 € 15.780 €
DAI-TRC NYHA III/IV COMPANION 43.000 $
DAI-TRC NYHA III/IV COMPANION 43.000 $
MP-TRC NYHA III/IV Calleja et al 28.612 €
DAI-TRC NYHA III/IV Calleja et al 53.547 €
Perindopril Angina estable EUROPA 9.700 £
Atorvastatin Prev. 2aria CI IDEAL 35.210 € 62.039 €
Stent primario C.Isquémica Kupersmith 31.361 $
Cirugia Revasc C. Isquémica Griffin et al 22.000 £
TECAs HTA Nordmann et al 100.000 a 700.000 €

niendo un ratio coste-efectividad incremental (RCEl)
de 14.877 € por AVAC ganado.

Calleja y cols®® utilizaron un modelo de Markov
empleando costes y utilidades de fuentes espafolas
encontraron que el tratamiento farmacolégico, la
resincronizacion y resincronizacion con desfibrilador
alcanzaron 2,11, 2,8 y 3,19 AVACs, a un coste de
11.722, 31.629 y 52.592 euros respectivamente.
Cada AVAC obtenido con MP-TRC frente a medica-
cion requiere el uso de 28.612 euros de recursos
adicionales. De modo analogo, la resincronizacion
con desfibrilador cuesta 53.547 euros/ AVAC res-
pecto a la resincronizacion sin desfibrilador. Aun-
gue los datos apoyan también el coste efectividad
de la TRC, sorprende que cada AVAC es bastante
mas caro que en otros estudios. Este mismo pun-
to fue subrayado en un editorial de Cleland y cols
gue acompafo al articulo en la Revista Espafiola
de Cardiologia®” en el que sefialaban varios puntos
con influencia potencial, algunos metodolégicos, ya
reconocidos por los propios autores, como el que
las «utilidades» empleadas procedieran de datos ob-
servacionales obtenidos con una escala analogica
visual (diferentes de los cuestionarios de calidad de
vida generalmente usados como el EQ-5D]), o que,

a diferencia de lo mostrado por el estudio de exten-
sion del CARE-HF, los pacientes permanecen en la
clase funcional que alcanzan a los 18 meses, cuan-
do en realidad podemos prever que se produzca un
deterioro relativo en los pacientes no tratados con
TRC durante el seguimiento a mas largo plazo.

Pero otra razon apuntada, y mas preocupante,
son las diferencias en las estimaciones de coste.
Los costes absolutos e incrementales son muy su-
periores a los de las estimaciones previas realizadas
en Reino Unido, los paises nordicos y Estados Uni-
dos, pero el de la TRC-DAI fue valorado en 12.066
euros, y ello parece sumarse al coste del dispositivo
en si (4.257 euros para la TRC y 20.294 euros
para la TRC-DAI) y a la imputacion de coste por hora
de tiempo de quiréfano y otros costes de la asis-
tencia médica y de enfermeria. El coste total de la
implantacién puede haber sido superior a 20.000
euros para la TRC y 40.000 euros para la TRC-DAI,
lo cual es aproximadamente el doble de lo estimado
en otros analisis. Mientras tanto, parece extrafo
gue un organismo publico oficial publique y acepte
GRDs para los implantes de TRC o de DAI asignan-
dole un valor inferior al precio del dispositivo, con lo
gue a un hospital que acepte tener su financiacién
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vinculada a los GRDs se le penalizaria por cada dis-
positivo que implante.

Finalmente, un grupo de investigadores espafio-
les hemos realizado un analisis de coste-utilidad de
la resincronizacion cardiaca en clase funcional |l
empleando los datos del estudio REVERSE antes co-
mentado3® pero bajo los condicionantes del sistema
sanitario publico esparfiol. Para dicho anélisis, se
comparo la TRC respecto del tratamiento conven-
cional 6ptimo mediante un modelo de Markov ba-
sado en los datos de dicho estudio, los datos de la
literatura y la opinion de los expertos para asignar
las consecuencias economicas de cada opcion en
comparacion con 10 afos,

Los datos definitivos se encuentran pendientes
de publicacién, pero datos preliminares que fueron
presentados en el dltimo congreso de la SEC tam-
bién muestran que el uso de TRC (en este caso
como DAI-TRC) representa un uso eficiente de los
recursos en pacientes con insuficiencia cardiaca en
clase funcional NYHA |y Il, con razones de coste-
efectividad a los 10 afios por debajo del umbral de
eficiencia aceptado. Asi el grupo con TRC-ON pre-
sentd unos costes totales superiores a TRC-OFF
pero con una reduccion de la necesidad de estancia
hospitalaria del 84% en UCI y del 34% en planta.
Los pacientes que sobreviven con TRC-ON estan en
clases funcionales mas leves durante mas tiempo y
por tanto alcanzan una mejora de 0,9 afios de vida
y 0,77 afios de vida ajustados por calidad. Los RCEI
por AVAC ganado fueron de 39.800€ y 21.500 €
a los 5y 10 afios, respectivamente.

COMENTARIOS FINALES Y CONCLUSIONES

De la revision de los analisis econdmicos sobre re-
sincronizacion que hemos presentado se desprende
claramente que la misma es coste efectiva. El em-
pleo asociado de la misma con el desfibrilador se
muestra asimismo coste efectivo en la mayoria de
los analisis, aunque muy cerca del limite aceptado
habitualmente (aunque por debajo del recomendado
por la OMS). El caracter coste efectivo del DAI-TRC
es muy dependiente en los analisis de sensibilidad
de que el nivel de riesgo de los pacientes que reci-
ben la terapia sea suficientemente alto, por lo que
es indispensable avanzar en una mejor estratifica-
cion del riesgo.

También serd imprescindible reevaluar la terapia
si las nuevas herramientas de diagnostico y manejo
clinico que van incorporando los dispositivo, espe-
cialmente la monitorizacion remota de datos clini-
cos, demuestran mejorar la calidad de vida y el pro-
nostico y al reducir el tiempo de respuesta reducir
hospitalizaciones y la morbimortalidad, sin que el

precio de los dispositivos aumente. Para estudiar
esta hipdtesis hemos disefiado un ensayo multicén-
trico, aleatorizado, el estudio MORE-CARE en el que
alrededor de 1.700 pacientes con una indicacion
estandar para un DAI-TRC seran asignados bien a
un brazo de seguimiento convencional en consulta,
o bien a una estrategia de monitorizacion remota
con la red CareLink®3s,

Estas posibilidades pueden conseguir que el coste
eficacia de los dispositivos mejore tanto via un efec-
to positivo sobre la calidad de vida (que mejoraria
por tanto los AVACs) como por permitir directamen-
te una reduccion de los costes durante la evolucion.

También es conveniente no olvidar que la rigurosi-
dad en la evaluacion real de costes afecta a todos las
partes del proceso, y que si es pernicioso estimar
costes a la baja, también lo es asignarle costes no
reales (como GRDs mal calculados que pueden llevar
a doble contabilidad, o costes derivados de complica-
ciones por implantes efectuados por facultativos con
poca experiencia) a dispositivos que han conseguido
demostrar unos resultados clinicos realmente es-
pectaculares. En ese sentido los cardiélogos tendre-
mos que hacer un esfuerzo extra para difundir entre
los responsables del Sistema Nacional de Salud los
beneficios alcanzados y su coste efectividad, exigien-
do ademas que regule la capacidad de un centro
para implantar. También es probable que los cardio-
logos tengamos que aprender de cémo otras espe-
cialidades, la Oncologia p.ej., con logros clinicos y de
eficiencia mucho menos reducidos, han conseguido
gue la aplicacion de sus tratamientos encuentre mu-
chas menos barreras que las que la resincronizacion
sigue encontrando“® y que nos sigue situando en los
Ultimos lugares de nuestro entorno*'. Por emplear
el concepto probablemente mas ético de los anélisis
economicos, el dinero que no se emplea en resincro-
nizacion esta obligandonos a un costo de oportuni-
dad ya que tenemos que gastar mas en hospitaliza-
ciones y recursos del sistema sanitario.
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