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Introduccioén

Resumen

A pesar de la mejoria en el tratamiento farmacologico de la insuficiencia cardiaca, en muchos
pacientes no es posible mejorar los graves sintomas persistentes, por lo que el prondstico
conserva su condicion de reservado. Uno de los avances mas recientes en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca es la terapia de resincronizacion biventricular (TRBiv). Grandes
ensayos clinicos demostraron disminuciéon de la morbilidad y la mortalidad con la TRBiv
en pacientes con insuficiencia cardiaca de moderada a grave, refractaria a tratamiento
farmacoldgico, con una clase funcional Il o IV de la New York Heart Association (NYHA), y
una fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo de 35% o menor con un QRS cuya duracion
es de 120 ms o mayor.

Clinical benefit in cardiac resynchronization

Abstract

Despite the improvement in pharmacologic treatment of heart failure, many patients conti-
nue to have severe persistent symptoms, and their prognosis remains poor. One of the most
recent advances in heart failure management is the concept of cardiac resynchronization
therapy (CRT). Large clinical trials have demonstrated morbidity and mortality benefits of CRT
in patients with moderate to severe drug refractory heart failure (New York Heart Association
[NYHA] functional class Il or V), and ejection fraction < 35% with QRS duration > 120 ms.

la actualidad no prescribirlos en ausencia de contraindi-
cacion puede ser deletéreo. El trasplante cardiaco cons-

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad inca-
pacitante que limita la vida diaria del paciente y cuya
evolucion es mortal; asimismo, determina un incremento
importante de los costos del tratamiento médico, farma-
cologico y de las multiples hospitalizaciones. La disminu-
cion en la morbimortalidad lograda con los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los beta-
bloqueadores (BB) es impresionante, a tal punto que en

tituye una alternativa en estos pacientes; sin embargo,
pese a estas ventajas, el pronostico general sigue siendo
reservado.’

Por otro lado, la terapia de resincronizacion biventricu-
lar (TRBiv) constituye una alternativa en aquellos pacien-
tes con datos de IC que tienen un intervalo PR prolongado
y ademas un bloqueo completo de la rama izquierda del
haz de His (BCRIHH); esta complicacion se comprueba
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hasta en 30% de los pacientes, segin lo demostrado por
los electrocardiogramas de reposo. Ademas de lo anterior,
la TRBiv cobra mayor valor en pacientes que presentan
una cardiomegalia grado Il o Ill con fraccion de expulsion
del ventriculo izquierdo (FEVI) disminuida y diametros
diastolicos en el ecocardiograma de 60 mm o mayores.
Estos pacientes parecen beneficiarse con la estimulacion
sincronica de ambos ventriculos, un recurso terapéutico
que busca corregir alteraciones mecanicas como la asin-
cronia ventricular.?

Estimulacion biventricular

En 1994, Cazeau describio estudios previos sobre la es-
timulacion biventricular epicardica en un paciente con IC
refractaria al tratamiento farmacologico, quien respon-
di6 a la estimulacion de las cuatro camaras cardiacas.? En
1995, Foster y colaboradores investigaron la estimulacion
cardiaca aplicada a pacientes sometidos a cirugia de re-
vascularizacion arterial coronaria, para lo cual utilizaron
diferentes combinaciones de estimulacion auriculoventri-
cular, tanto en el ventriculo derecho como en el izquierdo.
Estos autores encontraron que el maximo beneficio hemo-
dinamico se consiguié con la combinacién de estimulacion
auricular y biventricular. Es conocido que los pacientes
con IC presentan asincronia interventricular; de alli que el
beneficio consista en incrementar la eficiencia del cora-
zon como bomba. Esta hipotesis fue probada en estudios
hemodinamicos en los que las pruebas mostraron en forma
consistente incremento en el gasto cardiaco y disminucion en
la presion capilar pulmonar cuando los pacientes fueron
cambiados de la estimulacion ventricular derecha habitual
a la estimulacion biventricular simultanea.?

En 1998, Daubert y colaboradores demostraron que la
pared libre del ventriculo izquierdo (VI) podria ser estimu-
lada a largo plazo mediante un catéter electrodo intro-
ducido por via venosa. Estos autores informaron sobre la
factibilidad de hacer pasar un electrodo unipolar a través
del seno coronario (SC) y colocarlo en la vena epicardica de
la pared lateral del VI para estimularlo en forma perma-
nente. Esta técnica mostrd beneficios hemodinamicos en
pacientes sin la morbilidad observada con la toracoto-
mia, por lo cual impulsé esta nueva forma de tratamiento
en pacientes con IC; la técnica se conoce como TRBiv.2?

¢Cuales son las caracteristicas clinicas
de los pacientes que se benefician
con la resincronizacion cardiaca?

Hay un grupo de pacientes que se mantiene muy sintoma-
tico con disnea de minimo esfuerzo o de reposo y obvias
limitaciones en la actividad de la vida diaria, caquexia y
repetidas hospitalizaciones para un tratamiento intensi-
vo. Ademas, un tercio de ellos presenta un trastorno de
la conduccion intraventricular que en casi todos se mani-
fiesta por un BCRIHH. Las alteraciones en la contraccion
ventricular que origina el BCRIHH conducen a un deterioro
hemodinamico que se suma a la disfuncion ventricular pre-
sente; en tanto, otras areas que se activan en forma precoz se
contraen con carga baja y asi contribuye poco a la expulsion.
Las areas de activacion y contraccion tardia determinan

el estiramiento de las areas precoces ya relajadas, lo que
contribuye a una mecanica ventricular ineficaz. De hecho,
el BCRIHH es un factor pronostico negativo independiente
que multiplica cinco veces la mortalidad.

La identificacion del paciente que se beneficiara con
la terapia de resincronizacion es un objetivo de vital im-
portancia para obtener resultados clinicos apropiados y
una buena relacion entre costo y efectividad. Dado que en
todos los estudios y series se observa una tasa elevada de
no respondedores a la terapia, parece claro que no hay una
forma sencilla y convencional de definir cuales pacientes
se beneficiaran. Para ello se emplean diferentes criterios,
como tratar de cuantificar la asincronia del ventriculo iz-
quierdo y después lograr su correccion en el mayor grado
posible. Si se analizan los diferentes estudios realizados
hasta este momento, el paciente que mas se beneficia-
ra con la TRBiv es aquél con miocardiopatia dilatada y
disfuncion sistolica importante, es decir, con una fraccion
de expulsion del ventriculo izquierdo menor de 35%, con dia-
metro telediastolico del ventriculo izquierdo mayor de 55
mm, clase funcional de la NYHA lll o IV e IC sintomatica
refractaria al tratamiento médico éptimo. No obstante,
todos los estudios clinicos decantan alrededor de 30% de pa-
cientes que no mejoran con la TRBiv, sin predictores de
fracaso o éxito claros. Pese a que la duracion del comple-
jo QRS ha sido referencia de indicacion del dispositivo asi
como de eficacia de la resincronizacion, no es predictora
de éxito a la terapia. Hay diversas explicaciones posibles;
una es que el BCRIHH puede ser heterogéneo y agrupa a
patrones de activacion que pueden ser distintos; otra se
relaciona con la cardiopatia subyacente, ya que la res-
puesta puede ser distinta en presencia de miocardiopatia
dilatada o isquémica, asi como la activacion y contraccion
ventricular. También es importante valorar el efecto de la
estimulacion sobre el ventriculo izquierdo y sobre la insu-
ficiencia mitral (IM). Los pacientes que reciben terapia de
resincronizacion suelen tener complejos QRS con una
duracion entre 120 y 200 ms.2>¢

Beneficios de la resincronizacion cardiaca

En la década de los afios noventa, varios estudios infor-
maron sobre los beneficios hemodinamicos agudos con la
estimulacion biventricular; en particular se observé una
reduccion de la presion de llenado del VI, disminucion
de la IM, mejoria de la FEVI y aumento en el indice
cardiaco.?

Estos beneficios dieron pauta a otros estudios para
examinar los efectos a corto plazo de la estimulacion bi-
ventricular en pacientes con IC (NYHA Ill/1V) y disincro-
nia eléctrica (QRS > 120 ms). Estos estudios demostraron
una mejoria de la calidad de vida (QOL) en la prueba de
caminata de los 6 min (6MWT), mejoria en el consumo
de oxigeno (VO,) y en la clase funcional. Empero, estos
estudios no fueron controlados, aleatorizados o cegados,
con la Unica excepcion del estudio The Pacing Therapy for
Congestive Heart Failure (PATH-CHF), que fue un estudio
cruzado ciego. Recientemente, grandes ensayos clinicos
aleatorizados confirmaron la disminucion en la morbimor-
talidad como beneficio de la TRBiv.%”

El estudio MUSTIC (MultiSite Stimulation in Cardiomyo-
pathy) fue el primer ensayo aleatorizado de TRBiv. Se
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trata de una estudio simple, ciego y cruzado que incluyo
75 pacientes con IC en clase funcional Il de la NYHA, FEVI
menor de 35%, diametro diastélico final del VI mayor de
60 mm, con ritmo sinusal (RS) o fibrilacion auricular (FA) y
duracion del QRS mayor de 150 ms. Estos pacientes fueron
asignados al azar por un periodo de tres meses a TRBiv
o ritmo de marcapaso a 40 latidos por minuto (lpm). Los
investigadores demostraron que la TRBiv fue seguida por
20% de mejoria en la prueba de caminata de los 6 minutos
y de 17% en los pacientes en RS comparado con el grupo
en FA (diferencia con significancia estadistica). Ademas, se
presenté mejoria significativa en la prueba de calidad de
vida, en la clase funcional, 8% de aumento en el VO, y se
redujo la hospitalizacion en dos terceras partes tanto en
los grupos en RS como en FA.”?

El estudio MIRACLE (Multicenter In Sync Randomi-
zed Clinical Evaluation) fue multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado y con grupos paralelos. Analizd durante los
primeros seis meses la eficacia y la seguridad de la TR-
Biv respecto a la clase funcional de la NYHA, la prueba
de calidad de vida (Minnesota Living with Heart Failure
questionnaire) y la prueba de caminata de los 6 minutos.
Los investigadores reclutaron 453 pacientes con IC grave
(NYHA clase funcional llI/1V), FEVI de 35% o menor, diame-
tro diastolico final del VI de 55 mm o mayor y duracion del
QRS de 130 ms o mayor. En el grupo de TRBiv, los pacien-
tes mostraron mejoria estadisticamente significativa en
la clase funcional de la NYHA y en la prueba de caminata
de 6 minutos (aumento en 29 min) y en el cuestionario de
calidad de vida (mejoro 9 puntos). La FEVI aument6 4.8%,
con reduccion en el diametro del VI y disminucion de la
IM. La prueba de esfuerzo aumento hasta 62 segundos y el
consumo de oxigeno 0.9 ml/kg/min, con un menor nimero
de hospitalizaciones en el grupo de TRBiv (8% vs. 15%).7°

El CONTAK CD fue un estudio aleatorizado doble ciego
que examino la seguridad y eficacia de la TRBiv cuando se
combina con un desfibrilador automatico implantable (DAI).
Se seleccionaron 490 pacientes, a quienes se les implanto
un dispositivo capaz de proporcionar la terapia de TRBiv +
DAI. Los criterios de inclusion fueron los siguientes: clase
funcional II-IV de la NYHA, FEVI de 35% o menor, duracion del
QRS de 120 ms o mayor y una indicacion convencional del
DAl por taquicardia ventricular (TV) o fibrilacion ventricular
(FV). Los pacientes fueron asignados al azar para activar
o desactivar la terapia de TRBiv por un periodo de tres
y seis meses. El estudio fue disenado para demostrar una
reduccion de 25% en la progresion de la IC, definida como
todas las causas de mortalidad, hospitalizacion por ICy TV/
FV que requirieron la intervencion del DAI. Aunque este
estudio no mostré un valor de p estadisticamente signifi-
cativo (p = 0.35), hubo 15% de reduccion en el objetivo
principal, que fue compuesto por la TRBiv en los pacientes
que mostraron una mejoria estadisticamente significativa
en el consumo de VO, (0.8 ml/kg/min vs. 0.0 ml/kg/min,
p = 0.030) y en la prueba de caminata de los 6 minutos (p
= 0.043). Cambios en la clase funcional y en la prueba de
calidad de vida tuvieron una puntuacion que no alcanzo sig-
nificancia estadistica.” Este estudio fue diferente al MIRA-
CLE, en el que se incluyeron pacientes con clase funcional
Il de la NYHA, que fue la variable principal de evaluacion,
mientras que la calidad de vida y la prueba de caminata de
los seis minutos eran puntos secundarios en el estudio.

El MIRACLE ICD examind el efecto de la TRBiv + DAI
en pacientes con IC en clase funcional IlI-1V de la NYHA,
FEVI de 35% o menor, QRS de 130 ms o mayor y diametro
diastolico final del VI de 55 mm o mas. La terapia con TR-
Biv mejoro en forma significativa la capacidad funcional
(p = 0.007) y el aumento de VO, pico en 1.1 ml/kg/min (p
= 0.04), ademas de una mejoria en la prueba de calidad
de vida de 17.5 puntos en comparacion con una mejoria de
11 puntos en el grupo control (p = 0.02). A diferencia
de otros, este estudio no muestra ninguna mejoria signi-
ficativa en la prueba de caminata de los 6 minutos, hos-
pitalizacion por IC y FEVI. No se sabe si estas diferencias
obedezcan al hecho de que en el estudio se incluyeron pa-
cientes con deterioro mas avanzado y menos posibilidades
de beneficiarse con la remodelacion TRBiv. 7

Todos los ensayos antes mencionados evaluaron la me-
joria de los sintomas en los pacientes con CRT; frente a
ellos, dos ensayos (COMPANION y CARE-HF) evaluaron ade-
mas la mejoria en las tasas de morbimortalidad.”

El estudio COMPANION (Comparison of Medical Thera-
py, Pacing and Defibrillation in Heart Failure) fue un estu-
dio controlado aleatorizado en el que los pacientes con IC
en clase funcional lll o IV de la NYHA, FEVI de 35% o menor
y duracion del QRS de 120 ms o mayor fueron asignados al
azar para recibir tratamiento farmacologico 6ptimo solo o
en combinacion con terapia de TRBiv, o de TRBiv + DAI. El
riesgo de muerte u hospitalizacion por IC se redujo en 34%
en el grupo de terapia con TRBiv (p < 0.002) y en 40% en el
grupo de TRBiv + DAI (p < 0.001) comparados con el grupo
de tratamiento farmacoldgico 6ptimo. La terapia con TR-
Biv disminuye el riesgo de muerte por cualquier causa en
24% (p = 0.059), mientras que la terapia con TRBiv + DAI
disminuyd de manera significativa el riesgo hasta en 36%
(p = 0.003). La igualdad de beneficios se observé tanto en
pacientes con etiologia isquémica como no isquémica.? °

En el estudio CARE-HF (Cardiac Resynchronization in
Heart Failure) se incluyeron 813 pacientes con IC sinto-
matica que pertenecieran de manera predominante a la
clase funcional Ill de la NYHA, pese a recibir tratamien-
to farmacologico optimo; se los aleatorizo para recibir solo
tratamiento farmacologico dptimo o con TRBiv. Para ser
incluidos, los pacientes debian tener una FEVI de 35% o
menor, QRS con duracion de 150 ms o mayor o con dura-
cion entre 120 y 150 ms, y dos de tres criterios ecocar-
diograficos para disincronia (retraso preexpulsivo aortico
de mas de 140 ms, retraso mecanico interventricular > 40
ms y retardo de la activacion de la pared posterolateral
del VI).

La variable principal de evaluacion fue el tiempo de
muerte o de hospitalizacion de urgencia para un evento
cardiovascular. Tras un seguimiento medio de 29.4 meses,
el objetivo principal se alcanzo en 39% de los pacientes
en el grupo de TRBiv en comparacion con el 55% para el
grupo de tratamiento farmacolégico 6ptimo. &°

Varias primicias importantes se lograron en este estudio,’
como el de ser el primer estudio que demostro beneficios
para la terapia TRBiv o solo con respecto a la sobrevi-
da como un Unico punto final, ademas de demostrar be-
neficios para TRBiv de hasta 18 meses. Por otro lado se
evidenciaron medidas neurohormonales (por ejemplo, N
terminal del propéptido natriurético cerebral [NT-BNP])
que mejoraron de manera espectacular con TRBiv y por
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ultimo el primer estudio que utilizd medidas directas de
disincronia como criterios de inclusion.”

Los dos ultimos grandes estudios a largo plazo (COM-
PANION y CARE-HF) proporcionan una buena evidencia
de que la TRBiv sola o con DAl reduce la mortalidad y la
hospitalizacion de pacientes con IC en ritmo sinusal. El
beneficio de la TRBiv + DAI fue alin mas evidente con la
observacion del estudio COMPANION, en el que 36% de las
muertes en el grupo TRBiv fueron sUbitas, muy similar a
la de 35% del CARE-HF. La ausencia del respaldo de un DAI
en los dos estudios muestra que a pesar de los evidentes
beneficios de la terapia TRBiv, un tercio de las muertes
se debid a muerte sUbita. El grupo de DAl + TRBiv del
COMPANION disminuy¢ la incidencia de muerte subita car-
diaca hasta 16%. En términos absolutos, la mortalidad fue
de 7% de los pacientes en el grupo de TRBiv del CARE-HF
comparado con solo 2.9% en el grupo de TRBiv + DAI del
estudio COMPANION.7?

Conclusiones

En resumen, los ensayos con un total de mas de 4000 pacien-
tes han demostrado beneficio inequivoco para la terapia de
resincronizacion biventricular en el tratamiento de pacientes
en fase terminal de insuficiencia cardiaca refractarios al tra-
tamiento farmacoldgico y se considera el QRS ancho como un
indicador de disincronia. La terapia de CRT mejora la clase
funcional de la NYHA, la calidad de vida, el consumo de oxi-
geno, la FEVI, reduce el diametro diastélico final del VI y la
insuficiencia mitral, ademas de reducir las hospitalizaciones
y, lo mas importante, disminuye la mortalidad.
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