COMENTARIOS CLINICOS

¢A qué pacientes con insuficiencia cardiaca debemos
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La insuficiencia cardiaca cronica (ICC) es una
patologia muy prevalente en paises desarrollados.
En las altimas décadas se han producido avances
muy importantes en el tratamiento farmacolégico,
pero a pesar de ello las cifras de mortalidad siguen
siendo muy elevadas. Casi la tercera parte de los
pacientes con fracciéon de eyeccion (FE) baja y clase
funcional IlII-IV de la New York Heart Association
(NYHA) presentan un QRS ancho, lo que se traduce
en muchas ocasiones en disincronia en la
contracciéon v una mayor mortalidad. Con el
proposito de mejorar el pronéstico ha surgido la
terapia basada en el dispositivo de resincronizacion
cardiaca (TRC), que como coadyuvante del
tratamiento médico ha demostrado mejoria clinica,
hemodinamica y en las cifras de mortalidad.
Pretendemos en este articulo dar a conocer el
fundamento, resultados de ensayos clinicos y
recomendaciones de las principales guias sobre esta
terapia.
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Which patients with heart failure should be offered
cardiac resynchronization?

Chronic heart failure is a very prevalent disease in
developed countries. In recent decades, very
important advances in drug therapy have occurred.
However, mortality is still very high. One third of
patients with a low ejection fraction and New York
Heart Association (NYHA) functional class HII-IV
have a wide QRS. This means that there is often
resynchronization of contraction and higher
mortality. In order to improve the prognosis, the
therapy based on cardiac resynchronization device
has bee4n shown to be a complementary medical
treatment and has contributed to clinical,
hemodynamic and mortality improvements. In this
article, we aim to show the results of clinical trials
and recommendations of the main guidelines
regarding this therapy.

Introduccién

En los Gltimos afios hemos asistido a importantes avan-
ces en la terapia farmacolégica de la insuficiencia car-
diaca crénica (ICC), y a pesar de ello su pronostico
sigue siendo bastante sombrio. Estos pacientes pue-
den morirse por la progresion de la propia enferme-
dad y en otras ocasiones por una muerte stbita’. Con
la observacién en varios estudios de que un trastorno
de conduccién interventricular o un bloqueo de rama
empeoraban el prondstico de los pacientes con ICC
con fraccion de eyeccion (FE) deprimida, debido a que
la disincronia ventricular empeoraba la eficacia de la
contraccion, surgi6 la idea de crear un dispositivo capaz
de corregir dicha alteracion?. La estimulaciéon biven-
tricular sincronizada con la auricula o terapia de resin-
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cronizacién cardiaca (TRC) pretende aumentar la super-
vivencia frenando la progresiéon de la enfermedad y
ademaés mejorar la clase funcional®.

Presentaremos los mecanismos en que se fundamen-
ta esta terapia para intentar producir beneficios, sus
posibles complicaciones, los datos de los estudios mas
relevantes, que nos dicen las guias en base a estas evi-
dencias, v las posibles dudas que todavia existen. Con
ello pretendemos que el clinico conozca un poco mejor
una reciente terapia que nos permita mejorar el pro-
nostico de los pacientes con ICC, que contintia sien-
do la causa nimero uno de ingresos hospitalarios en
nuestros servicios*.

Fisiopatologia de la resincronizacion
cardiaca

Son varios los estudios que demuestran la existencia
de trastornos de conduccion interventricular en pacien-
tes con miocardiopatia dilatada, y que son un factor de
riesgo que incrementa la morbimortalidad *°.

El retraso de conducciéon cardiaca, y muy especialmente
el bloqueo de rama izquierda, se observa en un 15%
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de pacientes con insuficiencia cardiaca (IC), llegando
hasta el 30% cuando ésta es grave’. La mortalidad
aumenta de forma directamente proporcional a la dura-
ciéon del complejo QRSA.

Dichos trastornos provocan una contraccién no coor-
dinada (disincronia) tanto ventricular como auriculo-
ventricular. En otras palabras, una disfuncion eléctri-
ca va a provocar una disfuncién mecanica.

La disincronia ventricular afecta a dos niveles: por una
parte existe una disincronia intraventricular, que con-
siste en que la pared del ventriculo izquierdo (VI) se des-
polariza mas tarde que el septo, causando un movi-
miento anémalo de éste y un fenémeno de succion, y
en consecuencia disminuye el volumen de eyeccioén por
una contraccién ventricular no coordinada. Secunda-
riamente se produce un aumento del volumen tele-
diastélico, una peor eficacia mecénico-energética, y
una activacién tardia del mtsculo papilar posterior que
origina disfuncién de la valvula mitral. Ademas existe
una disincronia interventricular originada por la anti-
cipacién de la contraccion del ventriculo derecho (VD)
respecto al VI, originando que la eyeccion pulmonar
preceda a la aortica®.

La disincronia auriculoventricular esta originada por
el retraso de la contracciéon del VI respecto a la con-
traccién auricular. Ello origina que el llenado precoz
del VIl y la contraccién auricular se produzcan de for-
ma simultanea, con lo que el tiempo de llenado de la
diastole se reduce, v la precarga es menor por una dis-
minucién del flujo transmitral. Ademas se produce
un cierto grado de insuficiencia mitral diastolica, al no
existir relacién temporal adecuada entre la contrac-
cién auricular y ventricular v no producirse el cierre
completo de la mitral. De esta forma se produce un
gradiente de presion ventriculo-auricular que ocasio-
na una insuficiencia mitral diastélica *°.

En resumen, la falta de sincronia tiene consecuencias
mecanicas: reduccion de la fuerza contréactil ventricu-
lar, llenado ventricular deficiente, movimiento para-
déjico del tabique interventricular y mayor intensidad
en el grado de insuficiencia mitral.

JQué intentamos conseguir con la
resincronizacién?

Mediante un dispositivo formado por tres electrodos
que se colocan en la auricula derecha (AD), VD y pared
lateral del VI, y mediante la estimulacién biventricular
y la programacion de un adecuado intervalo auriculo-
ventricular, intentamos compensar las alteraciones debi-
das a los trastornos de conduccion.

La técnica de implantacién de dicho dispositivo es com-
pleja, consiguiéndose de forma exitosa en el 90% de
los casos. Se realiza un ecocardiograma previo, para
intentar identificar las zonas de retraso, y otro tras
la implantacién para programar el intervalo VD-VI y
el intervalo auriculoventricular que consiga el méaxi-
mo flujo mitral. De esta forma podremos comparar los
resultados obtenidos .

La estimulacién biventricular actia sobre la disincro-
nia inter e intraventricular, mejorando la contraccion al

disminuir la disquinesia septal. Para programar un inter-
valo VV de forma 6ptima nos valemos de la evaluacion
de la reduccién en la duracion del QRS, aunque en la
préactica diaria lo més utilizado son los métodos eco-
cardiograficos, que evaltian la asincronia interventricu-
lar determinando el retraso interventricular, medido con
Doppler pulsado convencional, vy la asincronia intra-
ventricular, determinando los retrasos entre el inicio del
QRS en el electrocardiograma (ECG) y el pico de la con-
traccién sistolica en los distintos segmentos del VI*2. De
esta forma intentamos conseguir una mejoria en la FE
y una disminucién del volumen telediastélico del VI, es
decir, una regresion del remodelado del VI. La estimu-
lacion lateral del VI pretende disminuir el grado de insu-
ficiencia mitral, ya que produce la activacion precoz del
musculo papilar posterior 2.

Con la programaciéon de un intervalo auriculoven-
tricular adecuado intentamos mejorar la asincronia
auriculoventricular. Aunque no esta definida con cla-
ridad la forma de optimizarlo, la ecografia Doppler
es la técnica mas empleada, basandonos en la obser-
vacién directa del patron de flujo transmitral. Con ello
deberiamos conseguir que el cierre espontaneo de la
mitral coincida con el cierre forzado de la misma como
consecuencia de la contraccion ventricular. De esta
forma intentamos eliminar la insuficiencia mitral y
con ella el gradiente de presién entre auricula y ven-
triculo en diastole, incrementando el tiempo de lle-
nado ventricular. Algunos autores lo han llamado
remodelado inverso, ya que actuando sobre el siste-
ma eléctrico se consigue una mejoria de la FE y una
reducciéon de los volimenes ventriculares *'.

En resumen, lo que se pretende con este dispositivo es
mejorar la coordinaciéon ventricular para beneficiar la
contraccién global, y por otro lado una mejoria en el
remodelado con reduccion de los diametros sistolico y
diastolico, disminucién del &rea de regurgitacion mitral
y de la masa ventricular.

Las principales causas de fracaso del procedimiento
son debidas a la dificultad de la cateterizacion del seno
coronario (que en menos del 1% puede llegar a per-
foracién o diseccién del mismo), el desplazamiento de
los electrodos, con lo que se pierde la estimulacién
(ocurre en un 5% de los casos), v a la dificultad de la
obtenciéon de umbrales adecuados. Otras complica-
ciones infrecuentes y que ocurren en menos del 1%
de las ocasiones serian la estimulacién diafragmatica,
sangrado, hematoma, derrame pericérdico, infarto de
miocardio, arritmias o la infeccién de la herida qui-
rargica '€,

Estudios clinicos

Los principales estudios sobre TRC en pacientes con ICC
por disfuncién sistolica y trastorno de conduccion inter-
ventricular (fundamentalmente bloqueo de rama izquier-
da) son tres: un metaanalisis que recoge el resultado de
9 estudios aleatorizados V’, los estudios CARE-HF* y
COMPANION *,

En el metaandlisis '’ se analizan los resultados de estu-
dios importantes como PATH-CHF**, MUSTIC-SR %,
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CONTAK-CD?, MIRACLE#, MIRACLE-ICD %, etc.,
en los que se reunieron més de 3.200 pacientes y en
los que se objetivaron como datos mas importantes
que los enfermos sometidos a TRC presentaban una
mejora en la prueba de distancia de 6 minutos (dife-
rencia media 28 metros), lo que se traducia en que
aumentaba la probabilidad (el 58% frente al 37%) de
mejorar una clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA), ademas hubo una disminuciéon
del 32% de hospitalizaciones por IC y una reduccién
global en la mortalidad del 25%, siendo 24 el nime-
ro de pacientes que hay que tratar para salvar una vida.
Los otros dos estudios fueron disefiados para eva-
luar la mortalidad como objetivo primario: el estudio
COMPANION ** a més de 1.500 pacientes con ICC
en clase funcional de la NYHA III-IV, con una FE in-
ferior al 35% y con un QRS en el ECG mayor o igual
de 120 mseg, se les aleatoriz6 en tres grupos: tra-
tamiento médico 6ptimo, TRC con desfibrilador auto-
matico implantable (DAI) o TRC. Tras 12 meses de
seguimiento, en el objetivo primario del estudio, que
era mortalidad y hospitalizaciones, los dos grupos
con TRC fueron superiores frente al grupo sin TRC
(el 56% frente al 68%). Ademas en el grupo con DAI
la mortalidad se redujo de forma significativa frente
al grupo de tratamiento médico (el 12% frente al
19%), mientras que en el grupo de TRC, aunque se
redujo la mortalidad, ésta no fue de forma significa-
tiva (el 15% frente al 19%). También cabe destacar
que en los dos grupos con dispositivo se produjo una
mejoria que fue significativa en la clase funcional
de la NYHA.

En el estudio CARE-HF*® se compara a méas de 800
pacientes con ICC en clase funcional NYHA III-IV, con
una FE menor o igual al 35% v con un retraso de con-
duccién intraventricular medio de 160 mseg (si el QRS
media entre 120 v 149 mseg se exigia ademas que
cumpliera criterios de asincronia ecocardiogréafica) a
dos terapias: TRC mas tratamiento médico 6ptimo
frente a tratamiento médico 6ptimo. Tras un segui-
miento medio de 29 meses se objetivaron los siguien-
tes resultados. En el objetivo primario del estudio, que
era mortalidad y hospitalizacién por un evento car-
diovascular, fue superior el grupo de TRC con un 39%
frente a un 55%. En el objetivo secundario, que era
mortalidad por cualquier causa, también se objetivd
una disminucién significativa en el grupo de TRC (el
20% frente al 30%). Ademas en el grupo de TRC exis-
tia un aumento de la FE del 6,9% v un incremento de
la presion arterial sistélica de 6 mmHg a los 18 meses
de seguimiento, asi como reduccién de los diametros
telesistolico v telediastélico.

Guias de practica clinica

El American College of Cardiology (ACC) y la Ameri-
can Heart Association (AHA) en las recientes guias de
préctica clinica para el diagnostico y tratamiento de la
ICC del adulto®, en su apartado de intervenciones que
se deben considerar en pacientes seleccionados, nos reco-
mienda que los pacientes con FE del VI menor o igual

al 35%, ritmo sinusal y sintomas de la clase funcional III
o ambulatorios de la clase IV de la NYHA, a pesar de un
tratamiento médico 6ptimo recomendado, y que pre-
sentan falta de sincronia cardiaca, actualmente definida
como una duracién del QRS mayor de 0,12 seg, deben
recibir TRC a menos que esté contraindicada. Reco-
mendacién clase I con grado de evidencia A.

En aquellos pacientes con bloqueo de rama derecha
puro, fibrilaciéon auricular (FA), trastorno leve de con-
duccién, dependencia leve del marcapasos o trata-
miento médico insuficiente se debe aguardar a que fina-
licen los ensayos en curso o futuros.

La Sociedad Europea de Cardiologia en la reciente
publicacién de sus guias de practica clinica recomien-
da la TRC mediante un marcapasos biventricular en
pacientes con FE reducida vy disincronia ventricular
(anchura del QRS mayor o igual a 120 mseg) que
siguen sintométicos (clase -V de la NYHA) a pesar
del tratamiento 6ptimo, para mejorar los sintomas (gra-
do de recomendacion I y nivel de evidencia A), redu-
cir los ingresos (grado de recomendacioén [ y nivel de
evidencia A) y disminuir la mortalidad (grado de reco-
mendacién 1 y nivel de evidencia B)%.

Para finalizar nos gustaria recordar algunas de las cues-
tiones que todavia se encuentran sin resolver y que son
actuales temas de discusion.

En el 20-30% de los pacientes tratados con TRC no
se objetiva mejoria ?. La probabilidad de poder de-
terminar a priori cuéles van a resultar beneficiados es
muy dificil. En el estudio SCARS? se identificaron
como predictores de menor probabilidad de mejoria
los pacientes que padecian insuficiencia mitral signi-
ficativa, un diametro telediastolico del VI mayor o igual
de 75 mm y antecedentes de haber sufrido un infar-
to de miocardio debido a la presencia de una gran
cicatriz o area de fibrosis, que condicionaba episodios
de taquicardia ventricular.

Se plantea la duda de si un criterio electrocardiografi-
co es el adecuado para identificar a los pacientes que
presentan disincronia mecénica. Aunque no se encuen-
tran totalmente estandarizados, ¢deberiamos recurrir a
criterios ecocardiogréficos para identificar asincronia
mecénica? No se puede olvidar que entre un 25-47%
de los pacientes con ICC y QRS menor de 120 mseg
en clase funcional NYHA III-IV pueden presentar disin-
cronia mecénica, y que un 30-40% de pacientes en la
misma clase funcional pero con QRS mayor de 120
mseg no la presentan .

;Podria el analisis ecocardiografico con Doppler tisu-
lar ayudarnos a predecir los pacientes respondedo-
res? En algunos estudios se demostré su capacidad
de evaluar el retraso regional de la contracciéon y poder
asi elegir el lugar adecuado de estimulacién. Espere-
mos en un futuro no muy lejano encontrar unos cri-
terios ecocardiograficos que nos permitan seleccio-
nar de manera mas precisa a los enfermos se puedan
beneficiar %.

Tampoco parece, por el momento, estar aclarado el
papel de la TRC cuando los enfermos se encuentran en
FA. Existen pocos estudios y con un volumen pequerio
de casos. Destacar el estudio PAVE* prospectivo y ale-
atorizado con 184 pacientes en el que tras la ablacion
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del nodo auriculoventricular se compar a pacientes con
FA cronica, e independientemente de la funcion VI o
clase funcional NYHA, en los que se habia efectuado
estimulacion del VD frente a estimulacion biventricu-
lar. Los pacientes del segundo grupo presentaron una
mejor tolerancia al ejercicio en la prueba de los 6 minu-
tos (objetivo primario) y en el consumo pico de oxige-
no (objetivo secundario). Aunque no fueron objetivos
del estudio, también se observo que la FE del VI no se
modificd en el grupo de estimulacion biventricular y dis-
minuy6 en el grupo de estimulacion derecha (el 44,9%
frente al 40,7%), y no se observaron diferencias de super-
vivencia en ambos grupos.

En el estudio MUSTIC * los pacientes con FA crénica
y respuesta ventricular lenta fueron aleatorizados a esti-
mulacién biventricular o estimulacion del VD. El primer
grupo se asoci6 con incremento del 9% en la prueba
de los 6 minutos, un aumento del 12% en el consumo
pico de oxigeno y una mejoria del 11% en la puntua-
cion de calidad de vida. Asi pues, parece que respecto
a los pacientes con FA crénica hay pocos estudios, y
con un volumen pequerio de enfermos, en los que pare-
ce que si mejora la calidad de vida de los pacientes, pero
todavia queda pendiente demostrar que mejoren la
supervivencia y, por tanto, el pronéstico.

Debemos esperar los resultados del estudio MADIT-
CRT para saber un poco més sobre la actitud respecto
a los pacientes con QRS prolongado, con FE menor
del 35% y en clase funcional NYHA II. Aunque los
estudios CONTAK-CD?!' y MIRACLE -ICD I1%* han
demostrado mejoria de la clase funcional, FE y dis-
minucién de los diametros en este tipo de pacientes
tras TRC, el hecho es que por el momento las guias
no la consideran una indicacion.

Lo mismo sucede con pacientes con bloqueo de rama
derecha «puro» y en los que presentan asincronia secun-
daria a estimulacién convencional derecha®, en los
que por el momento existen pocos estudios para poder
indicar algin tipo de recomendacion.

Conclusion

Aunque se trata de un procedimiento invasivo y de que
un 20-30% de los pacientes no responden, a la vista
de los resultados de los estudios expuestos creemos
que en aquellos pacientes con IC avanzada, con com-
plejo QRS ancho y que permanecen sintométicos a
pesar de recibir tratamiento médico 6ptimo, deberia
considerarse la TRC como coadyuvante de la terapia
farmacolégica, al haber demostrado de forma consis-
tente una mejoria significativa en la capacidad de ejer-
cicio, funcién cardiaca, reducciéon de la mortalidad total
y del nimero de hospitalizaciones.
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