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Introduccién

La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) ha resultado ser
un importante avance terapéutico en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (IC) evolucionada, disfuncién ventricular y
QRS ancho. En los ultimos afnos se han modificado progresi-
vamente las indicaciones de TRC, cambiando el perfil de los
candidatos a la resincronizacién. En este trabajo revisaremos
las indicaciones més recientes y controvertidas en resincroni-
zacién cardiaca.

Terapia de resincronizacion cardiaca en
pacientes con insuficiencia cardiaca ligera.
Clase funcional NYHA I-II

La TRC demostrd en un principio los beneficios en térmi-
nos de remodelado ventricular inverso, mejoria sintomatica,
ingresos hospitalarios y mortalidad en pacientes con QRS
ancho e IC avanzada (clase NYHA III-IV). Recientemente varios
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estudios han demostrado los efectos beneficiosos de la TRC en
pacientes con IC leve (clase NYHA II).

La evidencia que soporta la recomendacién de la TRC en
pacientes con IC leve deriva fundamentalmente de 3 ensayos
clinicos: REVERSE, MADIT-CRT y RAFT".

El ensayo REVERSE incluyé a 610 pacientes con miocardio-
patia dilatada (DTDVI>55mm) en clase funcional NYHAI o
I, fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) <40% y
QRS >120ms y ritmo sinusal. Todos los pacientes recibieron
un dispositivo de TRC (82% dispositivos con TRC-D) y fueron
aleatorizados a TRC «on» versus «off». Durante los 12 prime-
ros meses el objetivo primario del estudio, un combinado de
mortalidad, hospitalizacién y deterioro clinico no fue alcan-
zado. Sin embargo, se demostr6 una marcada reduccién en los
volumenes ventriculares, asi como una mejoria en la funcién
sistélica y un retraso en los ingresos por IC en el grupo de TRC
«on». Un subanalisis de este estudio realizado en 262 pacientes
con un seguimiento mayor (24 meses) demostré una reduc-
cién en el objetivo combinado de mortalidad y hospitalizacién
por IC en el grupo de «TRC-on» respecto al grupo control, con
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un hazard ratio (HR) de 0,38 (p=0,003). En este grupo, el 19%
de los pacientes presentd deterioro clinico frente al 34% en
el brazo control (p=0,01). Los pacientes tratados con resin-
cronizacién cardiaca ademds tuvieron un remodelado inverso
marcadamente superior que el grupo control. La mejoria en
los didmetros ventriculares y FEVI fue progresiva a lo largo
del tiempo de seguimiento, dandose en su mayor parte en los
primeros 6 meses del estudio.

El estudio MADIT-CRT analizé una serie de 1.820 pacientes
en clase funcional NYHAI-II, FEVI<30%, ritmo sinusal y
QRS > 130ms, que fueron aleatorizados a TRC-D o solo des-
fibrilador. La TRC disminuy6 la mortalidad y el nimero de
ingresos por IC: 17% en el grupo de TRC vs 25% en el grupo
control, con un HR de 0,66 (IC95%, 0,52-0,84; p=0,001). En
este estudio, la mayor parte de este beneficio se aprecié
en la reduccién de episodios de IC, sin que se alcanzaran
diferencias significativas en disminucién de la mortalidad.
Los pacientes tratados con TRC disminuyeron significativa-
mente los volimenes del ventriculo izquierdo, mejorando su
FEVI. Al igual que el MADIT CRT, el RAFT comparé TRC-D
versus DAI en una serie de 1.789 pacientes con FEVI <30%,
ritmo sinusal y QRS>120ms o QRS estimulado >200ms,
estando la mayoria de los pacientes (81%) en clase fun-
cional NYHAIL En este trabajo se objetivé una reduccién
en el objetivo primario de mortalidad o ingresos hospitala-
rios por descompensacién cardiaca en los pacientes tratados
con TRC (HR=0,75; p=0,001) con un seguimiento medio de
40 + 20 meses. Los resultaron mostraron ademds una reduc-
cién de la mortalidad total (HR=0,75; p=0,003) en el grupo
con TRC-D.

Un metaandlisis reciente, con datos de mas de
7.500 pacientes, concluye que la evidencia actual para el
uso de la TRC es ain mas sélida en pacientes levemente
sintomaticos que en estadios avanzados de IC?.

Alaluz de estas evidencias, las nuevas guia europeas de IC
recomiendan la TRC en pacientes en clase funcionalll, no solo
para reducir la morbilidad sino también el riesgo de muerte
prematura.

Aunque finalmente se ha demostrado el beneficio de la
TRC en pacientes en clase NYHAII en términos de mortali-
dad, probablemente el aspecto mas relevante de los resultados
obtenidos es el remodelado inverso cardiaco. La TRC retrasa
la progresién de la enfermedad, lo que se traduce en menos
hospitalizaciones y en mas anos de vida con buen estatus
funcional.

Los pacientes completamente asintomaticos (NYHAI)
estdn muy poco representados en los ensayos clinicos. Tan
solo supusieron el 18% de los pacientes en el REVERSE y el
15% del MADIT-CRT. La evidencia actual no sostiene el uso de
TRC en estos pacientes.

Las nuevas guias europeas, basdndose en los datos
obtenidos del RAFT y del MADIT-CRT, establecen la recomen-
dacién de TRC en pacientes en clase NYHAII, ritmo sinusal,
QRS >150ms o QRS >130ms si tiene morfologia de bloqueo
de rama izquierda (BRIHH), cuando la FEVI es <30%. No obs-
tante, dados los efectos positivos descritos en el REVERSE de
la TRC sobre el remodelado inverso cardiaco, seria razona-
ble extender la indicacién de TRC a aquellos pacientes en
clase NYHAIly FE < 35%, como recomiendan las actuales guias
norteamericanas®.

Terapia de resincronizacion cardiaca en
pacientes con fibrilacién auricular

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas frecuente en
la poblacién general y su prevalencia aumenta con la presen-
cia de IC. En torno al 20-25% de los pacientes con indicacién
de TRC presentan FA concomitantemente. A pesar de la gran
prevalencia de pacientes con FA, en la mayoria de ensayos
clinicos publicados sobre TRC se incluyen solo pacientes en
ritmo sinusal.

Para lograr una mejor respuesta a la TRC se necesita un
alto porcentaje de estimulacién ventricular. El problema en
los pacientes con FA es la falta de asincronia auriculoventri-
cular (A/V), lo que dificulta la estimulacién ventricular efectiva
si no se logra un adecuado control de la frecuencia cardiaca
intrinseca del paciente. En el momento actual no existen estu-
dios aleatorizados que determinen cudl es la mejor estrategia
a seguir en estos pacientes: ablacién del nodo A/V o control
farmacolégico de la frecuencia cardiaca.

La evidencia sobre resincronizacién cardiaca en pacientes
con FA estd basada en estudios observacionales. Un reciente
metaanilisis* que analizé los datos de 23 estudios publicados,
incluyendo un total de 7.495 pacientes con disfuncién ventri-
cular, QRS ancho y clase funcional III-IV, de los cuales 1.912
(25%) estaban en FA, demostrd que la respuesta clinica en
los pacientes con FA tiende a ser menor en comparacién con
aquellos en ritmo sinusal (RR=1,32; IC95%, 1,12-1,15). Ade-
mas, los pacientes en FA tienen una mortalidad del 10,8% por
ano en FA frente al 7,1% por ano en los pacientes en ritmo
sinusal (RR=1,50; IC95%, 1,08-2,09).

El manejo actual de los pacientes con FA tratados con
resincronizacién cardiaca es controvertido. Existen estudios
que demuestran que la ablacién del nodo A/V es beneficiosa
en estos pacientes, mejorando la respuesta a la TRC y la
supervivencia, mientras que otros abogan por una actitud
mas conservadora, realizando la ablacién del nodo A/V sola-
mente si no se logra una adecuada estimulacién ventricular.
Recientemente, nuestro grupo ha publicado un estudio obser-
vacional prospectivo multicéntrico que incluyé pacientes en
ritmo sinusal y en FA® en los cuales se llevé a cabo la ablacién
del nodo A/V si la terapia farmacolégica 6ptima no lograba
un 85% de estimulacién ventricular. A pesar de que solo el 28%
de los pacientes en FA requirieron la ablacién del nodo A/V, el
porcentaje de respondedores fue similar en los pacientes en
FA y en los pacientes en ritmo sinusal, sin diferencias entre
los pacientes con y sin ablacién del nodo AV. La mortalidad
fue mayor en los pacientes con FA.

En cuanto a la TRC en pacientes con FA e IC leve, un subes-
tudio del RAFT, que incluyé 229 pacientes en FA, no encontré
ningun beneficio de la TRC-D frente al DAI en pacientes con
FA e IC ligera (clase funcional NYHAII). En el momento actual
la indicacién de resincronizacién cardiaca en estos pacientes
estd limitada a las clases funcionales III-IV.

Dada la ausencia de estudios aleatorizados en este sub-
grupo de pacientes y con los resultados obtenidos de los
distintos estudios observacionales, las dltimas guias europeas
de IC y TRC recomiendan la TRC en pacientes en FA, con clase
funcional III o IV ambulatoria con duracién de QRS >120ms
y FEVI<35% con expectativa de vida mayor a un afo. La
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indicacién se establece como clase Ila con nivel de evidencia B
si al paciente se le realiza una ablacién del nodo A/V y como
indicacién IIb con nivel de evidencia C si el paciente requiere
estimulacién por frecuencia ventricular lenta o tiene una fre-
cuencia cardiaca en reposo de 60latidos/min y en ejercicio de
90latidos/min’.

Importancia de la morfologia y el ancho del
QRS en la terapia de resincronizacion cardiaca

La mayoria de los pacientes candidatos a TRC tienen un QRS
ancho debido a la presencia de un BRIHH; no obstante, existe
una proporcién menor de pacientes que tienen el QRS ancho
por bloqueo de rama derecha (BRDHH) o por un trastorno ines-
pecifico de la conduccién intraventricular.

Los pacientes con BRDHH tratados con resincronizacién
cardiaca tienen un peor pronéstico’. En el estudio CARE-HF,
el 9% de los pacientes tenian BRDHH. En el andlisis multi-
variado, el BRDHH aparece como predictor independiente de
mortalidad, duplicando el riesgo de mortalidad o de hospi-
talizacién por causa cardiovascular. En el MADIT-CRT y en
el MIRACLE, los pacientes que tenian BRDHH no se benefi-
ciaron de la TRC. En ellos no se reducen ni la mortalidad ni
los ingresos hospitalarios, ni mejoré la FEVI ni su capacidad
funcional. En el registro retrospectivo Medicare®, los pacien-
tes con BRDHH tuvieron un 40% de riesgo relativo superior
de mortalidad en comparacién con los pacientes que tenian
BRIHH.

Los andlisis de subgrupos del MADIT-CRT y del RAFT mues-
tran que el beneficio de la TRC se circunscribié a los pacientes
con QRS>150ms y/o con patrén de BRIHH. No se observéd
beneficio en los pacientes con QRS entre 120 y 150ms. Los
pacientes con BRIHH mejoran con la TRC a pesar de QRS infe-
riores a 150 ms.

Es por ello que las nuevas guias han extendido la indica-
cién de implante de TRC a pacientes con bloqueo de rama
izquierda y QRS > 130 ms (recomendaciénIA). Para el resto de
morfologias de QRS, en los que la evidencia es menos sélida,
se mantiene el punto de corte de 150 ms’.

Terapia de resincronizacion cardiaca en
pacientes que requieren estimulacién
ventricular por bloqueo auriculoventricular

La estimulacién convencional del ventriculo derecho altera la
secuencia cardiaca normal de activacién de forma similar al
BRIHH. Datos observacionales y experimentales sugieren que
esto podria deteriorar la funcién del ventriculo izquierdo.
Aunque aun no se ha demostrado reduccién de ingre-
sos hospitalarios y de mortalidad, y que la mayoria de los
estudios multicéntricos excluyen a estos pacientes, las guias
actuales recomiendan considerar la TRC en pacientes con
indicacién convencional de estimulacién ventricular e IC. Se
recomienda la TRC en pacientes con CFIII o IV con FEVI<35%
que requieren estimulacién ventricular continua o muy fre-
cuente, independientemente de la duracién del QRS, como
indicaciénIla con nivel de evidenciaC. En paciente en clase
funcional II de la NYHA se establece como recomendacién IIb

con nivel de evidencia C'. No obstante, creemos que en estos
pacientes se deberia ir un paso mas adelante, dado el cam-
bio hemodinamico que provoca la estimulacién ventricular
desde el VD. En pacientes con disfuncién ventricular seria
recomendable considerar la TRC en todos los que requieran
estimulacién ventricular continua por bloqueo A/V, indepen-
dientemente de su clase funcional basal, como recomiendan
las guias americanas®.

Conclusiones

En este trabajo hemos revisado las distintas indicaciones de
resincronizacién cardiaca. Recientemente varios estudios cli-
nicos han demostrado los beneficios de la TRC en pacientes en
clase funcional NYHAII. La TRC esta pasando de ser una tera-
pia paliativa para pacientes en fases avanzadas de la IC a con-
vertirse en un tratamiento que debe ser ofrecido precozmente
a pacientes con IC y bloqueo de rama izquierda. Seria razona-
ble extender en estos pacientes el punto de corte de FEVI al
35% en lugar del 30% que indican las actuales guias europeas.

Por otro lado, varios estudios observacionales y metaané-
lisis han demostrado los beneficios de la TRC en pacientes
con FA en clase funcional NYHAIIL En estos pacientes se debe
realizar un estrecho seguimiento para poder alcanzar un alto
porcentaje de estimulacién ventricular efectiva, ya sea con
farmacos o si fracasan con ablacién del nodo A/V.

Los pacientes que mas se benefician de la TRC son aque-
llos con BRIHH o con QRS >150ms. Los pacientes con BRDHH
tienen un peor pronéstico, y con los datos obtenidos en estu-
dios actuales no deberian considerarse candidatos a recibir un
dispositivo de TRC.

Dados los efectos perjudiciales de la estimulacién ventricu-
lar derecha sobre la funcién ventricular, en los pacientes con
FE deprimida que necesiten estimulacién ventricular continua
por bloqueo A/V se deberia considerar la TRC independiente-
mente de la anchura de su QRS previo y de su clase funcional
basal.
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