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RESUMEN

Introduccién y objetivos: Estudiar sila presencia de remodelado inverso ventricular izquierdo
en el seguimiento de los pacientes sometidos a terapia de resincronizacién cardiaca (TRC)
se asocia con mejor evolucién clinica.
Métodos: Estudio retrospectivo de 86 pacientes resincronizados por insuficiencia cardiaca
avanzada con QRS superior o igual a 120ms y fraccién de eyeccién inferior o igual al 35%, a
los que se les realizé un ecocardiograma previo implante y tras 6 meses. Estudiamos la
potencial relacién entre la presencia de remodelado inverso (reduccién del volumen
telesistélico [VTS] >10%) y la presencia de eventos cardiacos adversos en el seguimiento
(muerte, trasplante o ingreso por insuficiencia cardiaca).
Resultados: Tras seguimiento de 14+ 10 meses, los pacientes con peor evolucién clinica
(muerte, trasplante e ingreso por insuficiencia cardiaca) presentaron basalmente mayor
volumen telediastélico (259+62 vs. 205487 ml; p=0,024) y telesistélico ventricular
izquierdo (204457 vs. 1654+72ml; p=0,034) y un QRS estimulado mas ancho (136415 vs.
123+ 16 ms; p=0,02). En el seguimiento presentaron menor disminucién del VTS ventricular
izquierdo (el 8419 vs. el 32+26%; p=0,008). La presencia de remodelado inverso ventricular
izquierdo (disminucién del VTS >10%) fue el tnico factor independiente predictor de mejor
evolucién clinica (odds ratio=5,4; intervalo de confianza del 95%=1,69 - 17,6).
Conclusiones: La presencia de remodelado inverso en pacientes sometidos a TRC se asocia
con menos eventos cardiacos adversos a medio-largo plazo.
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Repercussion of left ventricular reverse remodelling on clinical outcome in
cardiac resynchronization therapy

ABSTRACT
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Objectives: We aimed to study if the presence of reverse remodelling during follow-up in
patients successfully implanted with a cardiac resynchronization therapy device is
associated with a better clinical evolution.
Methods: This retrospective study included 86 patients who fitted current indications for
cardiac resynchronization therapy. A complete echocardiography study was performed at
baseline and 6 months after the device implantation. We studied the possible relationship
between the presence of significant reverse remodelling (defined as the reduction of left
ventricle end-systolic volume >10%) and the occurrence of cardiac adverse events during
follow-up (death, transplantation and admission due to heart failure).
Results: Over a mean follow-up of 14410 months, we documented cardiac adverse events
in 19 patients (7 deaths and 12 heart failure admissions). Patients showing a worse clinical
outcome had larger left ventricular end-diastolic (259 +62 vs 205 +87 ml; p=0.024) and end-
systolic volumes (204+57 vs 165+72mL; p=0.034) in baseline echocardiography. They also
showed a wider stimulated QRS complex (136415 vs 123+16 ms; p=0.02) and a smaller
reduction of the end-systolic left ventricular volume (8+19% vs 32+26%; p=0.008) at 6
months. We identified that the presence of significant reverse remodelling was as an
independent predictor of a better clinical outcome (OR=5.4; 95% CI=1.69-17.6).
Conclusion: The presence of reverse remodelling is associated with decreased cardiac
adverse events in middle-long term in patients undergoing Cardiac Resynchronization
Therapy.

© 2009 SAC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion y objetivos

La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) es un tratamiento
actualmente indicado en pacientes que presentan insuficiencia
cardiaca avanzada (clase funcional de la NYHA II-IV) con
tratamiento médico optimizado, un QRS superior o igual a 120 ms
y disfuncién ventricular severa (fraccién de eyeccién [FE] <35%)"
Esta estimulacién biventricular ha demostrado en numerosos
estudios no sélo mejorar la situacién clinica del paciente, sino
también mejorar la funcién del ventriculo izquierdo (VI),
favoreciendo el remodelado inverso, y disminuir las tasas de
hospitalizacién y mortalidad®”.

Sin embargo, estos resultados no son esperables en todos
los pacientes resincronizados, ya que existe una gran
variabilidad en el grado de la respuesta al tratamiento®. Mas
aun, para valorar la respuesta a la TRC se utilizan tanto
pardmetros clinicos como ecocardiograficos. Sin embargo, la
correlacién entre ambos tipos de parametros actualmente
estd aln poco establecida.

El objetivo de nuestro estudio fue determinar si la presencia
de remodelado inverso ventricular izquierdo en el seguimien-
to de los pacientes resincronizados se asocia con una mejor
evolucién clinica.

Métodos

Se estudié de forma retrospectiva una cohorte de pacientes
sometidos a TRC en nuestro centro. La indicacién para TRC fue
en todos los casos situacién de insuficiencia cardiaca avanzada

(grado funcional de la NYHA III-IV) con tratamiento médico
optimizado, con QRS superior o igual a 120ms y disfuncién
ventricular severa (FE <35%). No se exigieron criterios ecocardio-
graficos de asincronia para indicar la terapia.

Se realiz6 un estudio ecocardiografico en la semana previa
(estudio basal) y a los seis meses del implante del dispositivo.
Se correlaciond la presencia de remodelado inverso, definida
como la reduccién superior o igual al 10% del volumen
telesistélico (VTS), con la presencia de eventos clinicos
adversos, definidos como muerte, trasplante e ingreso por
insuficiencia cardiaca en el seguimiento posterior.

Consideramos pacientes clinicamente respondedores a la
terapia de resincronizacién a aquellos que no presentaron
ningin evento cardiaco adverso durante el seguimiento y
pacientes clinicamente no respondedores a la terapia de
resincronizacién a aquellos que si lo presentaron.

Los porcentajes de pacientes siempre son expresados
respecto a la poblacién total del estudio.

Implante del dispositivo

Los electrodos fueron insertados a través de la vena subclavia
usando técnicas de implante habituales. El electrodo de estimu-
lacién para el VI fue colocado en todos los casos en una vena
posterolateral o lateral. La programacién del retraso auriculoven-
tricular en pacientes en ritmo sinusal fue optimizado por
ecocardiografia. La programacién de la estimulacién biventricu-
lar se realizé por criterio de menor anchura del QRS.
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Examen ecocardiografico

Se realizé un ecocardiograma Doppler (Acuson CV70, Sie-
mens) en el mes previo y a los 6 meses del implante. Los
volumenes y la FE fueron cuantificados atendiendo a las guias
de la Sociedad Americana de Ecocardiografia®. La regurgi-
tacién mitral fue cuantificada calculando el area del orificio
regurgitante usando el método de convergencia de flujo™. La
asincronia interventricular fue calculada como la diferencia
de tiempo entre el periodo preeyectivo adrtico y el pulmonar.
La asincronia intraventricular fue evaluada con la diferencia
de tiempo entre las velocidades pico septal y lateral en
analisis con Doppler tisular espectral y la diferencia de
tiempo entre el maximo desplazamiento sistdlico del septo
y la pared posterior en M modo (indice Pitzalis). La asincronia
auriculoventricular se evalué con la relacién entre el tiempo
de llenado diastélico y la longitud del ciclo. El remodelado
inverso fue definido como la reduccién relativa del VTS de
al menos un 10%, punto de corte con valor prondstico
demostrado™.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media+desviacién
estadndar y las categéricas como porcentajes. Se utilizé el test
de la ¥? o el exacto de Fisher para la comparacién de las
variables cualitativas y la prueba de la t de Student para las
cuantitativas. En caso de comparar los datos de la misma
muestra antes y después de la TRC, se utilizé la t de Student
para datos apareados para variables cuantitativas y la U de
Mann-Whitney para las cualitativas. También se hizo un
andlisis multivariante mediante un modelo de regresiéon
logistica multiple para identificar variables independientes
predictoras de la aparicién de mala respuesta clinica. Se
incluyeron en este modelo las variables que alcanzaron nivel
de significacién inferior a 0,1 en el andlisis univariante. Las
odds ratio y los intervalos de confianza del 95% se calcularon a
partir de los pardmetros estimados por el modelo de
regresién. Se consider6 significativo un valor de p<0,05 en
sentido bilateral. Todo el andlisis estadistico fue realizado con
el programa SPSS (versién 12.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois,
Estados Unidos).

Resultados
Caracteristicas basales

La media de edad de la cohorte de 82 pacientes fue de 63+11
afios, siendo 64 de ellos varones (78%). Todos ellos se
encontraban en clase funcional de la NYHA III-IV y con
tratamiento médico optimizado. El QRS medio basal fue de
169+ 26 ms. La evaluacién ecocardiografica basal mostr6é una
disfuncién sistdlica ventricular izquierda severa (FE media del
21+6%), siendo de origen isquémico en 32 pacientes (39%).

Exploracion tras 6 meses de la terapia de resincronizacion

Al analizar la respuesta a la terapia de resincronizacién
transcurridos 6 meses del implante del dispositivo, observamos

Tabla 1. - Anélisis comparativo de las caracteristicas

electrocardiograficas y ecocardiograficas basales y tras
seis meses postimplante

Basal Tras 6 meses de TRC
QRS, ms 169+ 26 128+17*
FE, % 21+6 34+13*
VTD, ml 216+84 177 +80*
VTS, ml 170+70 120+72*
IM severa, n (%) 34 (40) 16 (18)*
indice de Bax, ms 99+ 49 11+37*
Indice de Pitzalis, ms 210+ 60 45+57*
Aortopulmonar, ms 67425 27 +27*

FE: fraccién de eyeccién; IM: insuficiencia mitral; TRC: terapia de
resincronizacién cardiaca; VTD: volumen telediastélico; VTS:
volumen telesistdlico.

Aortopulmonar indica retraso aortopulmonar.

* p<0,05 respecto a estudio basal.

en nuestra poblacién total de pacientes, respecto al estudio basal
(tabla 1), una reduccién significativa de la duracién del QRS, de
los volimenes ventriculares y de la insuficiencia mitral severa
asociada asi como una mejoria significativa de la FE del VI y de
los pardmetros de asincronia intraventricular e interventricular.
Observamos la presencia de remodelado ventricular inverso
(reduccién del VTS >10%) en 55 pacientes (67%).

Evolucion clinica tras terapia de resincronizacion

Tras un seguimiento medio de 14+ 10 meses, se registraron
eventos cardiacos adversos en 19 pacientes (23%): 7 falleci-
mientos (8%) y 12 reingresos por insuficiencia cardiaca (23%).

Estos 19 pacientes (23%) fueron considerados clinicamente
no respondedores y los 63 pacientes restantes (77%), que no
presentaron ningin evento, fueron considerados clinica-
mente respondedores a la TRC.

Analisis comparativo de la terapia de resincronizacion
cardiaca sobre el remodelado ventricular izquierdo en funcién
de los resultados clinicos

1. Anadlisis comparativo de las caracteristicas basales del

grupo clinicamente respondedor y del clinicamente no
respondedor.
No hubo diferencias clinicas ni en la duracién del QRS en
el estudio basal entre ambos grupos (tabla 2). Si
encontramos algunas diferencias ecocardiograficas
significativas, presentando el grupo con evolucién clinica
posterior desfavorable (clinicamente no respondedores) un
volumen telediastélico (VID) previo a TRC mayor, una
mayor prevalencia de regurgitacién mitral severa asociada
y un QRS estimulado més ancho.

2. Analisis comparativo de las caracteristicas basales y los
resultados tras 6 meses de la TRC en el grupo clinicamente
respondedor.

Se evidencié una mejoria significativa de todos los
pardmetros estudiados tras 6 meses de TRC en
los pacientes con evolucién clinica favorable: aumento de
la FE del VI, disminucién de los volimenes ventriculares,
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Tabla 2 - Analisis comparativo de la respuesta clinica a la terapia de resincronizacién cardiaca

Respondedor n=67 No respondedor n=19
Basal Post-TRC (6 meses) Basal Post-TRC (6 meses)

Edad, afios 62+11 68+7
Sexo (mujer), % 25 26
Isquémica, % 37 47
QRS basal, ms 179+29 166+18
FE, % 2146 384117 2146 2743
VTD del ventriculo izquierdo, ml 205+87 152467 259+62" 219+87"
VTS del ventriculo izquierdo, ml 161472 95453 204457 165483

IM (ORE >0,4cm?), % 32 127 68 47

indice de Bax, ms 105+50 6+38" 59437 34477
QRS estimulado, ms 125+16 136415

RED VTS = 32426 = 8+19
Red VTS, % - 717 = 42

FE: fraccion de eyeccién; IM: insuficiencia mitral; ORE: orificio regurgitante efectivo; Post-TRC: posterapia de resincronizacién cardiaca; RED
VTS: reduccién del volumen telesistélico del ventriculo izquierdo; Red VTS: reduccién del volumen telesistélico del ventriculo izquierdo >10%;

VTD: volumen telediastélico; VTS: volumen telesistélico.
“p<0,05 respecto a basal de pacientes respondedores.
“p<0,05 respecto a basal de pacientes no respondedores.
"'p<0,05 respecto a post-TRC de pacientes no respondedores.

disminucién de insuficiencia mitral severa asociada y
mejoria de los pardmetros de asincronia intraventricular.

3. Analisis comparativo entre las caracteristicas basales y los
resultados tras 6 meses de la TRC en el grupo clinicamente
no respondedor.

No hubo diferencias significativas en los pardmetros
estudiados, exceptuando la mejoria de la FE del VI y la
disminucién del VTD del VI.

4. Anadlisis comparativo entre los resultados post-TRC del
grupo clinicamente respondedor y los resultados post-TRC
del grupo clinicamente no respondedor.

Los pacientes con peor evolucién clinica se caracterizaron
en el seguimiento por una menor recuperacién de la FE,
una mayor persistencia de la insuficiencia mitral severa
asociada y una menor disminucién de los volimenes
ventriculares izquierdos con mayor persistencia de los
parametros de asincronia intraventricular.

Se evidencié una mayor disminucién del VTS ventricular
izquierdo en pacientes respondedores, existiendo una
diferencia significativa del remodelado inverso entre los
pacientes segun su evolucién clinica (p<0,05).

En el andlisis multivariable, en el que se incluyeron
aquellas variables que mostraron diferencias significativas
en el analisis univariado, se identificé la presencia de
remodelado inverso ventricular izquierdo como unico
factor predictor independiente de una mejor evolucién
clinica en estos pacientes (odds ratio=5,4; intervalo de
confianza del 95%: 1,69-17,6).

Discusion

Para evaluar la respuesta a la TRC, se usan actualmente
pardmetros ecocardiograficos y parametros clinicos. Sin

embargo, la correlacién entre ambos pardmetros esta poco
definida.

Este estudio examina si la presencia de remodelado inverso
ventricular izquierdo, como pardmetro ecocardiografico, tras
la TRC se asocia con una mejor evolucién clinica en el
seguimiento. En este sentido, el mayor hallazgo de nuestro
estudio ha sido identificar como tUnico predictor indepen-
diente de una mejor evolucién clinica la presencia de
remodelado ventricular inverso en el seguimiento de pacien-
tes tratados con TRC.

Respuesta a la terapia de resincronizacion cardiaca

Sabemos que los resultados de la TRC no son predecibles
en todos los pacientes, destacando que en funcién de
qué pardmetro sea escogido para definir la respuesta a
la TRC encontraremos tasas de respuesta a la terapia
diferentes.

Segun estudios publicados , se estima que si se utilizan
parametros clinicos para evaluar la respuesta a la TRC, de un
20 a un 30% de los pacientes seran no respondedores, similar
al 23% de nuestra serie. Sin embargo, cuando es considerada
la presencia de remodelado ventricular inverso como para-
metro para evaluar la respuesta a la TRC, la tasa de no
respondedores podria ascender a un 40-50%, siendo en
nuestra serie del 44%.

En estudios previos, la TRC se ha asociado con el desarrollo
de remodelado inverso ventricular izquierdo, mejoria de la
funcién ventricular y disminucién de los volimenes ventri-
culares y de la regurgitacién mitral asociada®'’. Nuestro
estudio confirma estos resultados. En todos estos estudios se
observé mejoria clinica, pero el remodelado ventricular
inverso no fue especificamente analizado seglin la respuesta
clinica.

2,12-14
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Comparacion del efecto de la terapia de resincronizacion
cardiaca entre pacientes clinicamente respondedores

y no respondedores

En este trabajo, a diferencia de Reuter et al’8, aunque de forma
similar a Diaz Infante et al*® y una serie de nuestro grupo®, los
pacientes con regurgitacién mitral severa en el estudio basal
tienen menos probabilidad de mejoria tras TRC. De igual manera,
aquellos pacientes con un VTD mayor y un QRS estimulado mas
ancho también tienen menos probabilidad de mejoria. Esto
puede estar justificado si consideramos estos parametros como
marcadores de enfermedad cardiaca mds avanzada. La discre-
pancia con los resultados de Reuter et al puede ser debida a que
ellos excluyeron del andlisis estadistico a aquellos pacientes con
muerte o trasplante cardiaco. Nuestros datos sugieren que los
pacientes con enfermedad cardiaca mas severa tienen menor
probabilidad de mejoria tras la TRC.

Observamos los cambios producidos por la TRC principal-
mente en los pacientes clinicamente respondedores (mejoria
de la FE, del VTD, del VTS, de la insuficiencia mitral asociaday
de los parametros de asincronia). Destacar que tanto en
respondedores como en no respondedores mejora significa-
tivamente la FE y el VID, aunque lo hace de forma mas
pronunciada en los respondedores. En cambio, respecto al
VTS, los pacientes que no mejoraron en el seguimiento no
mostraron remodelado inverso tras 6 meses de estimulaciéon
biventricular. De hecho, en nuestro estudio identificamos la
ausencia de dicho remodelado inverso como Unico predictor
independiente de la aparicién de eventos clinicos adversos en
el seguimiento.

Definicién de remodelado inverso ventricular izquierdo y su
significado pronéstico

La definicién de no respondedores es dificil, pero se ha
propuesto que sea la falta de respuesta clinica o la ausencia
de remodelado ventricular inverso tras TRC**?%%2, Estudios
actuales sugieren que el remodelado ventricular inverso tras
tratamiento tiene mayor trascendencia clinica que la mejoria
de la FE del VI*.

Estudios iniciales definieron respondedores respecto al
remodelado ventricular inverso como una reduccién del VTS
superior al 15% tras 3-6 meses de la TRC*?2, Sin embargo,
ningin estudio examiné la potencial relacién entre el
remodelado ventricular inverso del VI y la evolucién clinica
a largo plazo, y no se sabia si dicha definicién arbitraria con
corte del 15% era clinicamente relevante. El grupo de Yu et al
evalué a 141 pacientes y relacioné la extension de la
reduccién del VTS con los resultados clinicos a largo plazo®.
Tras el andlisis mediante una curva ROC de prediccién de
mortalidad, se concluyé que la reducciéon de VTS superior o
igual al 10% es clinicamente relevante, porque este valor tiene
alta sensibilidad y especificidad para predecir a largo plazo
toda causa de mortalidad cardiovascular. En cambio, los
parametros clinicos no mostraron valor predictivo. Ademas,

sino también una medida objetiva que predice resultados a
largo plazo.

En nuestro estudio se escogié como punto de corte para
definir el remodelado ventricular inverso el propuesto por Yu
et al: la reduccién del VTS superior o igual al 10% tras la TRC.

Evaluacion de la respuesta clinica a la terapia
de resincronizacion cardiaca

Destacar la falta de valor predictivo a largo plazo tanto de la
situacion clinica basal de los pacientes como de la evolucién
clinica tras la TRC (clase funcional NYHA, test de los 6min y
test de calidad de vida).

Estos parametros son frecuentemente usados como para-
metros clinicos para evaluar la eficacia del tratamiento en
ensayos de insuficiencia cardiaca, incluidos estudios de
TRC®*®’, y han sido usados como criterio para definir el ser
respondedor a la TRC'®. Sin embargo, se ha descrito en la
literatura médica que la mejoria en calidad de vida y la
distancia recorrida en el test de los 6 min no fueron
significativamente diferentes entre aquellos que sobrevivie-
ron y aquellos que murieron en el seguimiento®’.

Existen estudios previos que han evaluado la relacién de
remodelado inverso con la evolucién clinica tras TRC. A este
respecto, destacar el estudio de Vidal et al?3, cuyas conclu-
siones finales son congruentes con las nuestras, aunque en su
analisis utilizan para evaluacién de la clinica del paciente el
resultado del test de 6 min. No se ha incluido dicho test en
nuestro estudio dado que es un test con gran variabilidad
interobservador y que en una revisién al respecto realizada
por Opasisch et al** es un test considerado como de utilidad
limitada para la toma de decisiones clinicas, no estando
relacionado con la funcién cardiaca y sélo moderadamente
relacionado con la capacidad de ejercicio.

En este estudio la necesidad de reingreso por insuficiencia
cardiaca, la necesidad de trasplante cardiaco y la muerte de
origen cardiaco en el seguimiento posterior son estudiadas
para cada paciente para definir la respuesta clinica a la TRC.
Tanto la muerte como la necesidad de trasplante son
variables que fueron usadas en ensayos clinicos que evalua-
ron el tratamiento farmacolégico para el fracaso cardiaco®>?°,
siendo razonable incluirlo en el andlisis actual.

Limitaciones

Las derivadas de un disefio de estudio retrospectivo y tamafio
muestral con sélo pacientes de un solo centro. No obstante, la
escasez de bibliografia que relaciona ambas definiciones de
respuesta a la TRC hace que nuestros resultados planteen
hipétesis para la realizacién de nuevos estudios con disefio
prospectivo y multicéntrico que aporten conclusiones mas
fiables.

este punto de corte para definir la presencia de remodelado
ventricular inverso también predice eventos de insuficiencia
cardiaca y resultados combinados de hospitalizacién cardio-
vascular o mortalidad. Asi pues, la medida de volimenes por
ecocardiografia no es sélo un marcador de respuesta a la TRC,

Conclusiones

La presencia de remodelado inverso en pacientes sometidos a
TRC se asocia con la presencia de menos eventos cardiacos
adversos a medio-largo plazo.
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