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ABREVIATURAS

AHA: American Heart Association

ACC: American College of Cardiology

BRI/BRD: Bloqueo de rama izquierda/derecha

CF: Clase funcional

CV: Cardiovascular

DAI-TRC: Dispositivo desfibrilador con terapia de resincronizacion
DAI: Desfibrilador automatico implantable

DTDVI/DTSVI: didmetros telediastolico y telesistolico del ventriculo izquierdo (V1)
DVI: Disfuncion ventricular izquierda

ECG: Electrocardiograma

ESC: European Society of Cardiology

ORE: Orificio regurgitante efectivo

FA: Fibrilacion auricular

FE: Fraccion de eyeccion

IC: Insuficiencia cardiaca

IM: Insuficiencia mitral

MCD: Miocardiopatia dilatada.

M-TRC: Dispositivo no disfibrilador (marcapasos) con terapia de resincronizacion
NYHA: Clase funcional de la New York Heart association

ORE: Oirificio regurgitante de la insuficiencia mitral

PISA: Proximal Isovelocity Surface Area

SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia

TCIV: Trastorno de la conduccion intraventricular

TRC: Terapia de resincronizacion cardiaca

VD: Ventriculo derecho.

VI: Ventriculo izquierdo
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1.1. INTERES ACTUAL DEL TEMA

En todo el mundo, la insuficiencia cardiaca (IC) afecta a casi un 2% de
la poblacibn mundial adulta y su prevalencia sigue un patron exponencial
debido al aumento progresivo de la edad, la mejora en el manejo y la mayor
supervivencia de diversas enfermedades crénicas. Constituye, ademas, el
estadio final de muchas afecciones cardiacas. Es la primera causa de
hospitalizacion en pacientes mayores de 65 afos, con una proporcion de

hasta el 5% del total de los ingresos™™*?

El impacto global en la morbimortalidad es muy importante, ya que su
prevalencia se dobla con la edad, se sitia en alrededor del 10-15% en los
mayores de 70 afios y presenta una supervivencia de solo un 50% a los 5

afios del diagnéstico.**?

El pronédstico de los pacientes con IC ha ido mejorando desde hace
afios por el uso de farmacos que han demostrado un amplio beneficio en la
evolucion de la enfermedad. Sin embargo, el margen de mejora con el
tratamiento farmacolégico es cada vez mas estrecho, por lo que se ha
intensificado la busqueda de otras medidas terapéuticas como los dispositivos
implantables, en un intento de modificar y ralentizar el mecanismo
fisiopatolégico del continuum cardiovascular, actuando desde un punto de

vista biolégico, hemodindmico y estructural.

Los dispositivos implantables (Desfibrilador con o sin resincronizador
(DAI-TRC / DAI) y marcapasos biventricular (M-TRC)) han demostrado unos
beneficios afadidos al tratamiento farmacoldgico.

Se ha visto que, ademas de mejorar la calidad de vida, favorecen el
remodelado estructural y evitan eventos cardiovasculares (ingresos por IC,

mortalidad y muerte arritmica). Todos estos resultados estan avalados por las

guias de préctica clinica de todo el mundo®4°812
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Los multiples estudios realizados a lo largo de la Gltima década ***°

indican que la terapia de resincronizacién (TRC) es un tratamiento eficaz para
algunos pacientes seleccionados, es decir, aquellos que presentan asincronia
eléctrica (QRS = 120 ms), fase moderada-severa de la IC (clase funcional
(CF) de la NYHA llI-IV/IV, estadios C, D en la clasificacion americana de la
AHA/ACC), ritmo sinusal y disfuncién ventricular izquierda moderada-severa

(FE = 35%), todos ellos con tratamiento farmacolégico éptimo para la IC.

Algunos de los registros mas importantes en este campo, tales como
el MADIT- CRT®, el REVERSE***® y el estudio RAFT* han demostrado el
beneficio de implantar un dispositivo resincronizador también en las fases
iniciales de la enfermedad (CF de la NYHA I-1l) con disfuncion ventricular
izquierda severa y criterios de asincronia eléctrica dado que revierte
precozmente el remodelado, se incrementa la Fraccion de eyeccion (FE) y se
retrasa la hospitalizacion por IC, respecto a los pacientes a los que se les

implanta un desfibrilador aislado. 33*.

Hasta el momento son muy pocos los estudios que han analizado el
impacto de la TRC sobre la IC en fases iniciales o asintomaticas de la
enfermedad comparado con las clases funcionales de la NYHA IlI-IV 338 | a
falta de datos sobre la magnitud y mecanismos del efecto de la
resincronizacion en los estadios iniciales de la IC motivo la realizacién del
presente trabajo donde se investiga la existencia de las posibles diferencias y

similitudes de la TRC en la insuficiencia cardiaca leve frente a la avanzada.
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1.2.EL SINDROME DE LA IC. DEFINICION

Los autores clasicos definian la IC como un “Sindrome clinico
complejo que puede estar causado por cualquier trastorno cardiaco
estructural o funcional que afecta a la capacidad del ventriculo para llenarse o

expulsar sangre”

Como reconocen las propias guias de IC de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC)**®!? existen diversas definiciones para referirse al

sindrome. En general, son multiples y a veces no del todo claras.

Hasta hace algunos afos, los esfuerzos de los clinicos se enfocaban
en diagnosticar, de la forma mas sencilla el complejo sindrome de la IC.
Actualmente, la mayoria de las definiciones destacan la necesidad de que
haya tanto sintomas de IC como signos fisicos de retencion de liquidos. (Ver
Tabla 1)

TABLA 1. Definicion de IC8

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico en el que los pacientes
presentan las siguientes caracteristicas:

Sintomas tipicos de insuficiencia cardiaca

(Falta de aire en reposo o durante el ejercicio, fatiga, cansancio,
hinchazon de tobillos)

Y

Signos tipicos de insuficiencia cardiaca

(Taquicardia, taquipnea, estertores pulmonares, derrame pleural,
elevacion de la presion yugular venosa, edema periférico, hepatomegalia)

Y

Evidencia objetiva de una anomalia estructural o funcional del corazon
en reposo

(Cardiomegalia, tercer ruido, soplos cardiacos, anomalias
electrocardiograficas, concentraciones elevadas de péptidos natriuréticos)
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Recientemente se ha presentado una clasificacion de la IC, sencilla,
integradora y de facil manejo e interpretacién (Ver Tabla 2)® basada en tres
categorias, en funcién de la presentacion clinica: nueva aparicion, transitoria y
cronica. La multitud de términos descriptivos (aguda, cronica, derecha,
izquierda, congestiva, anterégrada, retrograda, etc.) no se interpretaban de

forma igualitaria en los diferentes ambitos asistenciales ni en todos los paises.

TABLA 2. Clasificacion de la IC?

NUEVA APARICION

- Primera presentacion

- Episodio agudo o subagudo
TRANSITORIA

- Recurrente o episddica
CRONICA

- Persistente

- Estable, empeorada o descompensada

En relacion con los sintomas clinicos se utilizan los términos de IC
leve y avanzada (“moderada o grave”). Por IC «leve» se entiende aquella en
la que los pacientes pueden realizar una actividad fisica normal sin
limitaciones a causa de la disnea o de la fatiga, «grave» para los pacientes
muy sintomaticos que requieren frecuente atencion médica, y «moderada»

para el resto de pacientes.

Generalmente se utilizan dos formas de clasificar la gravedad de la IC
(ver Tablas 3 y 4). Una de ellas se basa en los sintomas y la capacidad de
ejercicio (clase funcional de la NYHA: New York Heart Association) y la
segunda describe distintos grados de IC basados en cambios estructurales y

sintomas.

20



TRC EN LA IC LEVE RESPECTO A LA AVANZADA.

TABLA 3. Clasificacion de la IC (ACC/AHA)*®

Estadios de la IC segun la clasificacién de la ACC/AHA.

Estadio de la IC segun la estructura y el dano en el musculo cardiaco

Estadio A Con alto riesgo de insuficiencia cardiaca. Anomalia estructural o
funcional no identificada; Asintomadtico.

Estadio B Enfermedad cardiaca estructural desarrollada claramente en relacion
con insuficiencia cardiaca, pero sin signos ni sintomas

Estadio C Insuficiencia cardiaca sintomdtica asociada a enfermedad estructural
subyacente

Estadio D Enfermedad cardiaca estructural avanzada y sintomas acusados de

insuficiencia cardiaca en reposo a pesar de tratamiento médico mdximo

TABLA 4. Clasificacion de la NYHA (ESC)>®*?

Clasificacion funcional.

Severidad basada en sintomas y actividad fisica

Clase | Sin limitacion de la actividad fisica. El ejercicio fisico normal no
causa fatiga, palpitaciones o disnea

Clase Il Ligera limitacion de la actividad fisica, sin sintomas en reposo; la
actividad fisica normal causa fatiga, palpitaciones o disnea

Clase lll Acusada limitacion de la actividad fisica, sin sintomas en
reposo; cualquier actividad fisica provoca la aparicion de los sintomas.

Clase IV Incapacidad de realizar actividad fisica; los sintomas de la

insuficiencia cardiaca estdn en reposo y aumentan con cualquier actividad fisica
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1.3. EPIDEMIOLOGIA DE LA IC.

La prevalencia e incidencia mundial de la IC se estdn acercando a
proporciones epidémicas como pone de manifiesto el aumento del nimero de
ingresos por IC, la cifra creciente de muertes atribuibles a la misma y los
costes asociados. Supone uno de los mayores problemas de salud publica

en los paises industrializados.!":810:12:39.40

La incidencia de la IC en Espafa en la poblacion de Puerto Real
(Cadiz)*°, que estudié a individuos mayores de 14 afios (267.231) adscritos al
Sistema Nacional de Salud entre 2000 y 2007 fue de 2,96/1.000 personas-
afio en 2000 y de 3,90/1.000 personas-afio en 2007. Las cifras no eran
diferentes de las del estudio Framingham®, efectuado en Estados Unidos en
los aflos ochenta, en el que la incidencia entre los mayores de 45 afios era de
4,7/1.000 personas-afio . En estudios europeos como los de Rotterdam®* y
Hillingdon®® , se describié una incidencia de IC creciente con la edad, que en
este ultimo paso de 1,4 (cada 1.000 personas-afio) a los 50-59 afios a 3,1 a
los 60-64 afios, 5,4 a los 65-69 afios, 11,7 a los 70-74 afios y > 17,0 alos 75

6 mas afos.

Estudios poblacionales en EE.UU de Norteamérica (algunos basados
en las cohortes del Framingham Heart Study)’* han establecido un aumento
creciente de la prevalencia de IC con la edad, siendo del 3% hasta los 74
afos y mas del 10% por encima de los 85 afios.

Algunos datos europeos anticipan un mayor incremento para los
préximos 10-15 afios. Por ejemplo, Stewart et al'* en Escocia, estiman que la
prevalencia de la IC aumentara con respecto al afio 2000 un 31% en varones

y un 17% en mujeres en el 2020.
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En Espafa solo se han realizado dos estudios poblacionales que
analizan la epidemiologia de esta entidad: el Estudio PRICE* y el
EPISERVE® .

El estudio PRICE ** (prevalencia de la insuficiencia cardiaca en
Espafia) confirmé que Espafia se comporta como el resto de paises
desarrollados con una prevalencia, en torno a un 7%, similar en ambos sexos
y que aumenta, de forma progresiva, con la edad. El estudio EPISERVE®
(insuficiencia cardiaca en consultas ambulatorias: comorbilidades vy
actuaciones diagndstico-terapéuticas por diferentes especialistas) demostro

una prevalencia un poco mas baja, del 4,7%.

Otros registros de ambito regional reflejan cifras similares: el realizado
en Asturias (2001)*, presenté una prevalencia del 5% en personas mayores
de 40 afios; y el realizado en Zaragoza (Gallego Catalan et al. Epidemiologia
de la insuficiencia cardiaca en el anciano, 1994) del 6,3 % entre los mayores

de 65 afnos.

Pese a su gran impacto en la morbilidad, se ha observado una notable
reduccion de la mortalidad en este tipo de pacientes, como destacan algunos

estudios en Europa®° y Estados Unidos*’

Algunas de las causas que justifican la reduccién en las tasas de
mortalidad son unas adecuadas estrategias de actuacién en la prevencion
cardiovascular, planes de desarrollo en educacidn sanitaria y la
concienciacion social. De esta forma, el profesional diagnostica y trata mas
precozmente y se consigue una mayor supervivencia y envejecimiento de la
poblacion.

En nuestro pais, la mortalidad por IC también ha disminuido®#%4°
aunque sigue siendo la cuarta causa de muerte cardiovascular mas
importante tanto en varones (10%) como en mujeres (16%), detras de la
cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular y otras enfermedades
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del corazon. (ver defunciones segun la causa de muerte 2010.Disponible en:
tp:/mww.ine.es/jaxi/tabla.do?path=/t15/p417/a2010/10/&file=01003.px&type=p
caxis&L=0).

En vista de los datos expuestos, es muy importante el despistaje de
factores de riesgo predisponentes, la educacion y planificacién sanitaria y la
deteccién precoz de las fases iniciales del sindrome.

La prevencion de la enfermedad cardiaca o su progresion constituye,
por tanto, una parte fundamental del manejo de la enfermedad. No en vano,
ya en 1933, Sir Thomas Lewis afirmaba en su libro de texto sobre las
enfermedades cardiacas que «la verdadera esencia de la medicina
cardiovascular esta en la identificacion de la insuficiencia cardiaca en su fase

inicial”.

Los principales objetivos con el paciente con IC son: mejorar el
pronéstico (reducir la mortalidad), disminuir la morbilidad (aliviar la
sintomatologia) y prevenir la aparicibn de nuevos eventos isquémicos y
arritmicos (evitar el desarrollo y progresién del dafio miocardico) asi como la

recurrencia de la enfermedad.

En los ultimos 30 afos, la farmacologia clinica ha supuesto el pilar
fundamental del tratamiento de la IC. Los farmacos junto con estrategias
educativas y de rehabilitacibn en unidades especificas mejoran la
sintomatologia, la calidad de vida y disminuyen la morbimortalidad en los

pacientes con IC y disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo.

Multiples ensayos demostraron el efecto beneficioso de grandes
grupos farmacolégicos como son los betabloqueantes®®, los inhibidores del

enzima convertidor de la angiotensina®®°, los antagonistas de los receptores

62,68-75 75-81

de la angiotensina y los antagonistas de la aldosterona entre otros.
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Sin embargo, no es suficiente ya que los pacientes con IC siguen

presentando una alta tasa de morbimortalidad.

Si analizamos los mecanismos que conducen a la muerte en esta
poblacién de pacientes se observa que aquellos que estan asintomaticos o
presentan sintomatologia leve (clase funcional de la NYHA I-ll y estadios B-C
de la clasificacion Americana de la ACC/AHA para la IC, ver Tablas 3 y 4)
mueren, frecuentemente, de forma subita a causa de arritmias fatales o
eventos de indole vascular, como el infarto de miocardio®®3. Por el contrario,
los pacientes que sobreviven hasta estados avanzados de la enfermedad

suelen fallecer por progresion de su IC y pérdida de la funcién ventricular’®"

84

En cualquier estadio de la enfermedad, ya sea para prevenir la
muerte subita o para ralentizar la progresion de la enfermedad o el control de
la sintomatologia y evitar la hospitalizacion, los dispositivos implantables
(DAI-TRC / DAI) y marcapasos (M-TRC) deben de considerarse una
alternativa en el tratamiento actual de la IC.

25



TRC EN LA IC LEVE RESPECTO A LA AVANZADA.

1.4. LA IM FUNCIONAL EN PACIENTES CON IC

La valvula mitral (VM) es un complejo mecanismo tridimensional
formado por elementos independientes que conforman una estructura
anatomica dindmica. Su funcionamiento conlleva una interaccién
perfectamente coordinada entre las valvas o velos, el anillo mitral, el aparato
subvalvular (cuerdas tendinosas y musculos papilares) y el ventriculo
izquierdo. El estudio (localizacién y magnitud) y la descripcion exacta de las
lesiones mitrales son esenciales para evaluar el tratamiento mas apropiado e

individualizado para cada paciente.

Carpentier establecio la «triada fisiopatoldgica» de la IM para abordar
este particular grupo de pacientes de manera ordenada y sistematica®. Asi, la

triada que describe Carpentier et al®®

resalta la importancia de diferenciar
entre la enfermedad por la cual se llega a la IM (etiologia), las lesiones
resultantes y, por ultimo, como estas lesiones afectan a la movilidad de los
velos, es decir, el tipo de disfuncién que causan. Existen multiples causas que

pueden afectar a los diversos componentes de la VM (Ver Tabla 5)%°

Se entiende por insuficiencia mitral (IM) funcional, también
denominada IM secundaria, aquella que aparece a través de una valvula
mitral que no presenta afectacion organica de los elementos que forman el
aparato valvular y subvalvular®®®’. Desde hace méas de una década se viene
estudiando el papel de esta forma de regurgitacion en pacientes con
antecedentes isquémicos y que presentan disfuncion ventricular izquierda con

dimensiones ventriculares aumentadas®®2,
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Hace afos, en un subestudio del ensayo SAVE que englobaba
pacientes supervivientes a un infarto agudo de miocardio con disfuncion
ventricular izquierda, se detectd IM funcional de cualquier grado en cerca del
20% de los casos®. En pacientes con miocardiopatia dilatada este porcentaje
puede ser mayor, superando incluso el 50% en algunas series®*

Las primeras hipotesis para explicar la fisiopatologia de la IM
funcional fueron acufiadas por Perloff** y Burch® . Segun este Ultimo, la
orientacion perpendicular de los musculos papilares respecto al anillo mitral
permite que la tensién aplicada sobre las valvas mitrales sea la adecuada

1% demostraron

para garantizar una correcta competencia valvular. Perloff et a
la importancia de la geometria del VI en el desarrollo de la IM. En el corazon
dilatado los musculos papilares migran en diferentes sentidos y la tension
sobre las valvas se aplica tangencialmente, impidiendo una correcta aposicion
de las mismas.

Esto resulta en una reduccion en el tiempo y éarea efectivos de
coaptacion durante la sistole, mecanismo que potencia la IM. El VI pierde su

habitual forma elipsoidal, siendo mas esférico® %4997

y contribuye a mayor
desplazamiento mediolateral, posterior (y posiblemente apical) de los
musculos papilares®®®. Ver Figura 1.

La geometria esferoidal se relaciond, ya entonces con peor

pronéstico®’ 1%

y se estableci6 como marcador precoz de disfuncién
ventricular®.

Otro mecanismo determinante estudiado por Burch et al*® fue el papel
que desempefiaba la funcion ventricular en la fisiopatologia de la
regurgitacion mitral, resultante del balance entre las fuerzas de coaptacion o
de cierre y las fuerzas de tensién o estiramiento. Estas Ultimas estan ejercidas

por los musculos papilares que actian evitando la proyeccion de las valvas
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mas alla del plano mitral. Por otra parte, las fuerzas de coaptacién, que
acercan las valvas, son consecuencia de la presién intraventricular que se
desarrolla durante la sistole, reflejando el estado de la funcion contractil del

ventriculo izquierdo. Ver Figura 2

TABLA 5. Etiologias y lesiones implicadas en IM.

Clasificaciéon Carpentier ®

DISFUNCION

LESIONES

ETIOLOGIA

TIPOI.
Movilidad normal

Dilatacién anular
Deformacidn anular
Perforacion de las valvas
Hendidura de las valvas

Cardiopatia isquémica
Cardiopatia dilatada
Endocarditis
Patologia congénita

TIPOII.
Movilidad excesiva

Degeneracién
mixomatosa

Elongacién de las cuerdas
Ruptura de la cuerdas
Elongacién musculo
papilar

Ruptura del musculo
papilar

Enfermedad degenerativa

e Enfermedad
fibroelastica

¢ Sindrome de Marfan

e Enfermedad de
Barlow

Endocarditis

Enfermedad reumatica

Cardiopatia isquémica

Enfermedad de Ehler-

Danlos

TIPO lIIA
Movilidad
restringida
(retraccion)

Engrosamiento de las
valvas

Retraccidn de las valvas
Engrosamiento de las
cuerdas

Retraccidn de las cuerdas
Fusion de las cuerdas
Calcificacion

Fusion de las comisuras
Fibrosis ventricular

Enfermedad reumatica
Sindrome carcinoide
Radioterapia

Lupus eritematoso
sistémico

Consumo de ergotamina
Sdr hipereosinofilico
Mucopolisacaridosis
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TIPO llIB Tethering de las valvas Cardiopatia isquémica
Movilidad Desplazamiento papilar Cardiopatia dilatada
restringida Dilatacién ventricular

(desplazamiento Aneurisma ventricular

apical) Fibrosis ventricular

Figuras 1y 2. GEOMETRIAY FISIOPATOLOGIA DE LA IMF. Adaptado de Perloff et al (ver texto)

Fig. 1. Representacién de un ventriculo izquierdo normal (A) y de un Fig. 2. Representacién esquemética de los dos vectores de
ventriculo izquierdo con disfuncion sistélica y mayor esfericidad (B) fuerza que actuan sobre las valvas durante el cierre valvular en
en sistole. La esfericidad es responsable del desplazamiento de los sistole; Al: auricula izquierda; Ac: arteria aorts; FC: fuerzas de
puntos de anclaje mitral y de coaptacion insuficiente que conduce a coaptacion; FT: fuerzas de tension o estiramiento; MP: musculo
la regurgitacion; Al: auricula izquierda; Ao: arteria aorta; IMF: papilar; VI: ventriculo izquierdo; VMM valvas mitrales.
insuficiencia mitral funcional; MP: mdsculo papilar; V: wvalvas

mitrales.

El tamafio del orificio regurgitante efectivo (ORE) aumenta o
disminuye a lo largo de la sistole en respuesta a los propios cambios fasicos

que experimenta la presién intraventricular®®°10%:

el ORE es minimo en
mitad de la sistole, cuando los niveles de presion intraventricular son mayores
(mayor tendencia a la coaptacion) mientras que al principio y final de la sistole

es maximo. Esto se debe a la incapacidad de los bajos niveles de presion
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intraventricular en sistole para balancear la tension anormal ejercida sobre las
valvas mitrales.

Por tanto, en los ventriculos disfuncionantes, con mayor distorsion
geomeétrica (desplazamiento severo de los musculos papilares con dilatacion
del anillo), las variaciones de la presion intraventricular derivan en un
desequilibrio entre las fuerzas de coaptacién (reduccién de la presion
intraventricular desarrollada en sistole como reflejo de la disfuncion
ventricular) y las de estiramiento o tension (resultado de la distorsion
geomeétrica de los puntos de anclaje de las valvas) lo cual contribuye de forma

significativa a la IM funcional® *9+1%3

Una reciente revisién sobre la IM'® en la disfuncién ventricular
izquierda, y las ultimas guias de practica clinica para el manejo de la
patologia valvular, examinan®’ los mecanismos fisiopatolégicos implicados,
qgue resultan multiples y complejos: el empeoramiento de la presion
transmitral, que repercute en la fuerza de tension o traccion del aparato
valvular de las valvas junto con la dilatacion del anillo y la isquemia, si esta
presente, aumentan el denominado tethering (desplazamiento lateral y apical

de los musculos apicales).

Por otro lado, la esfericidad del VI disfuncionante, ademas de
contribuir a la migracién funcional de los musculos papilares, dilata mucho
mas el anillo mitral, dificulta la correcta aposicién de las valvas (fuerzas de
cierre) y disminuye el dp/dt, parametro ecocardiografico que evalta la
contractilidad cardiaca. Por afiadidura, anomalias regionales y globales de los

segmentos miocardicos dificultarian el normal funcionamiento de la véalvula.

En un VI dilatado, el ORE de la IM presenta un patron bifasico que
depende de las dimensiones del anillo mitral y la presion transmitral durante la
sistole. Ver Figura 3. Al inicio de la sistole, la presion de un ventriculo
disfuncionante, en el contexto de un anillo mitral dilatado, no alcanza niveles

optimos, por lo que prevalecen las fuerzas de tensién y aparece la IM precoz
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(early systolic peak of regurgitation flow). En mesosistole el gradiente de
presion transmitral alcanza su pico y las dimensiones del anillo mitral, asi
como la traccion de las valvas disminuyen, resultando en un ORE menor.
Durante el llenado auricular y el periodo de relajacion isovolumétrica las
presiones a través de la VM se incrementan de forma anticipada, el anillo
aumenta de tamafio y de nuevo aumenta el tethering force, apareciendo

entonces la IM telesistolica (late systolic peak of regurgitant flow).

La importancia del comportamiento de la IM funcional queda reflejada

195 en el que se ha demostrado que la TRC influye en

en un estudio reciente
ambos componentes, pero sobretodo en la IM protosistdlica. Se postula que la
respuesta a corto plazo esta relacionada con la mejora de la contraccion del
VI (aumentan las presiones de llenado, el dp/dt y la contraccion del anillo

mitral) y el restablecimiento de las presiones transmitrales durante la sistole.

El remodelado ventricular inverso, mas tardio en el tiempo, actuaria
en el reposicionamiento de los musculos papilares, la reduccion en la
dimension del anillo mitral y la geometria del VI, lo cual explicaria el balance
en las fuerzas de cierre y traccién de la VM y la reduccién o desaparicion de

la IM telesistolica.
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Figura 3. PATRON BIFASICO DE LA IM FUNCIONAL
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Figura 3. En los pacientes con IM funcional es frecuente hallar el patrén
bifasico del ORE durante la sistole, determinando un componente
protosistolico y otro telesistolico.

Un concepto relativamente reciente, la disincronia del ventriculo y de
los musculos papilares, asociada a la prolongacion del QRS (asincronia
eléctrica) caracteristicas en este tipo de pacientes, completarian el
complicado mecanismo fisiopatologico, empeorando tanto las fuerzas de

tension como de cierre®®*%1! ver Figura 4.
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—_— *Dilatacion VI.
M Geometria esférica

P> | Desplazamiento posterior y apical de
los musculos papilares

Asincronia mecanica y eléctrica |
—> (disincronia VI y de musculos
papilares) M1 Tethering forces €

| |

{ - Fuerzas de cierre o
coaptacion
P Fuerzas de tension 6 traccién.
T Tenting area

Contractilidad VI. dp/dt T

Dilatacién del Anillo Mitral
T L contraccién anular

L
-

Alteracién global o regional de

| la contractilidad €

Cicatrices, fibrosis,
remodelado

— Isquemia

N

Segln Comin et al®®

, entre todas las alteraciones geométricas que
coexisten en el corazén insuficiente y que implican un fenémeno de
remodelado ventricular (dilatacion ventricular izquierda, disfuncion aislada de
los musculos papilares, cambios en la geometria del ventriculo, alteracion de
la motilidad regional, dilatacién del anillo mitral) parece que s6lo los cambios
en la forma del ventriculo izquierdo desempefian un papel primario en la
aparicion de la regurgitacién mitral funcional.

Sin embargo actualmente se postula que la variable mas importante
para el desarrollo de este tipo de regurgitacion mitral, es la disincronia,
especialmente de los musculos papilares (PMD o papillary muscle
dyssynchrony). Soyama et al*'? demostraron, con técnicas ecocardiograficas
de strain rate (deformacion de la fibra muscular mediante doppler tisular), que
las diferencias temporales entre la contractilidad del musculo lateral respecto
al medial se relacionaba con la IM funcional.
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I*'3  asociaron los indices de deformacién

Asi mismo, Agricola et a
mitral (el tenting mitral sistélico y la contraccion del anillo mitral), el
remodelado global (indices de esfericidad entre otros) y parametros de
disincronia regional (medidos mediante Doppler tisular) con el orificio

regurgitante efectivo (ORE) de la IM funcional.

Con la modalidad ecocardiografica 2D speckle-tracking (velocidad de
deformacion en el tiempo) podemos identificar el comportamiento mecanico
del miocardio y de la musculatura papilar en todo su espectro geomeétrico,

siendo una medida angulo-independiente™****°.

En estudios muy recientes se ha analizado la disincronia con la DVl y
su repercusion en la regurgitacion mitral. Tigen et al*'® obtuvieron una clara
relacion entre la disincronia de los musculos papilares (papillary muscle
systolic dyssynchrony (DYS-PAP)) y los diferentes grados de insuficiencia
mitral. Un valor DYS-PAP de méas de 30 ms predice una regurgitacion al
menos moderada-severa, con una sensibilidad del 85% y especificidad del
87% (area bajo la curva ROC 0.897, p < 0.0001). El dnico predictor
independiente de IM funcional fue, precisamente, la medicién DYS-PAP.

La limitacion de la capacidad de esfuerzo es una caracteristica de la
IC, que varia directamente segun la gravedad de la enfermedad. La fatiga
muscular y la disnea de esfuerzo son los sintomas mas comunes de la

intolerancia al ejercicio.

Existen multiples estudios que combinan la medicién del consumo
maximo de oxigeno con el estudio ecocardiografico en reposo en un intento

de identificar los factores determinantes de la intolerancia al ejercicio *"*%°.
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La IM secundaria contribuye a limitar mucho mas la capacidad funcional. Por
tanto, no se la debe considerar como un epifendbmeno aislado en la

121-127

miocardiopatia dilatada , Sin0 como un objetivo terapéutico dado su

repercusion clinica.

Por dltimo, la presencia de una IM significativa tiene implicaciones
pronésticas y se asocia a una alta tasa de mortalidad en los pacientes con IC,
cualquiera que sea su etiologia, especialmente en clase funcional avanzada,

DVI y dilatacién de cavidades ventriculares®®:9193128-132

Hasta hace unos afios la cirugia valvular era la Unica opcion de
tratamiento, y no siempre ofrecia buenos resultados, ya que el subgrupo de
pacientes con DVI y severa dilatacion ventricular suelen presentar muchos de
los factores que predicen una reparacion fallida (acinesia ventricular, distancia
interpapilar > 20mm, altos indices de esfericidad o didmetros telediastolico 6
telesistélico incrementados > 65/51 mm)**. Es posible que en un futuro, se
pueda manejar la IM funcional con un dispositivo resincronizador. Sin

embargo, se requieren mas estudios para verificar esta hipétesis.

1.5. TRC: BASES FISIOPATOLOGICAS

Un breve repaso a la corta historia de la resincronizacion cardiaca nos
sitia unos 35 afos atras, momento en el cual De Teresa et al (The abstracts
of the VIIith World Symposium on Cardiac Pacing. Vienna, Austria, May 1-5,
1983) mostraron por primera vez el efecto hemodinamico de la estimulacion

|134,135

sincronica de ambos ventriculos. Posteriormente Cazeau et a sugirieron
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su aplicacioén clinica en dos casos de pacientes sin indicacion de estimulacion
permanente, pero con clinica de IC avanzada, en los cuales se observo una
mejoria en su clase funcional y en la FE tras la activacién biventricular. Les
siguieron comunicaciones de Blanc®*® Leclercq®’ Auricchio®® Kerwin®*® y

Saxon“°,

Hoy en dia la TRC es uno de los principales focos de interés en el
campo de la cardiologia y especialmente en la electrofisiologia y terapia de

dispositivos implantables.

&Y cuales son los efectos de la desincronizaciéon cardiaca?

Alrededor de un tercio de la poblacion diagnosticada de IC presenta
BRI (bloqueo de rama izquierda). Este porcentaje de pacientes presenta
trastornos significativos de la conduccién eléctrica intraventricular o
interventricular, y se dispone de una amplia evidencia de que la mortalidad
aumenta (incluso en su modalidad de muerte subita) de forma directamente
proporcional a la duracion del complejo QRS; ademas, la funcidn ventricular

empeora cuanto méas ancho es el complejo QRS 47

Se barajan cuatro tipos diferentes de asincronia resultantes de la
pérdida de contribucion auricular a la sistole ventricular y la heterogeneidad
de esta Ultima en relacion a los trastornos de conduccién intraventricular,

especialmente el bloqueo de rama izquierda (BRI).

El retraso de la conduccion auriculo-ventricular 6 asincronia AV
(acrecentada por el uso de betabloqueantes en la IC) retrasa la contraccion
ventricular produciéndose un alargamiento de los tiempos isovolumétricos
(de contraccion y relajacion) y disminuyendo asi la contribucion auricular al
llenado ventricular. La valvula mitral queda semiabierta al final de la diastole

(insuficiencia mitral telediastolica) y se produce un acortamiento diastélico con
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incremento de la presién de la auricula izquierda y aumento del volumen

telediastolico del ventriculo izquierdo.

La gran mayoria de pacientes con BRI presentan un movimiento
septal paradojico que contribuye a la denominada asincronia
interventricular que condiciona una demora en la contracciéon del Vi
respecto a ventriculo derecho (VD). El septo y el VD se activan antes y
homogéneamente, mientras que la pared lateral o posterolateral lo hace
mucho mas tarde dificultandose asi la mecanica ventricular y su efectividad en

el gasto cardiaco global.

La asincronia intraventricular e intraparietal aunque menos
estudiadas y mas dificilmente objetivables, se presuponen como las mas
trascendentes e importantes, siendo, en el momento actual, uno de los
principales focos de estudio en este tema. El propio trastorno de la
conduccion en el haz de his-Purkinje participa activamente en el rendimiento
de la cavidad ventricular, de forma que las presiones telediastdlicas no se
adaptan 6ptimamente y la apertura de las sigmoideas se retrasa; disminuye el
volumen de eyeccion, la contractilidad cardiaca y con ello la FE. Aparecen las
denominadas contracciones postsistolicas que consumen una gran cantidad
de energia sin efectividad alguna y deterioran aun mas la funcion diastolica vy,
por ultimo, se afectan los musculos papilares (favorecido por el retraso en la
contraccion de la pared lateral) generando una regurgitacion mitral que
contribuye a empeorar el dP/dT (parametro ecocardiografico de disfuncion
ventricular izquierda), disminuir el gasto cardiaco y aumentar el estrés

parietal.

La alteracibn eléctrica y sus consecuencias mecanicas Yy
hemodindmicas son la causa principal del remodelado ventricular, pero su
fisiopatologia es multifactorial. La Figura 5 muestra la complejidad e

interrelacion de los diversos procesos implicados.
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Figura 5. FISIOPATOLOGIA DE LA ASINCRONIA CARDIACA
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Actualmente se esté trabajando en la expresion genética individual del
remodelado. Existen genes especificos que caracterizan y modulan el
comportamiento de la matriz extracelular y los miocitos. En el trabajo de
Zhang et al**® se demostré que una semana de estimulacién ventricular en el
corazén del ratén, activaba 18 de los 22.000 genes mapeados. Siete de ellos
estaban implicados en funciones de distensibilidad, remodelado de matriz
extracelular y diferenciacion de células madre “stem cell” hacia miocitos o
fibras de Purkinje .Asimismo, en un modelo canino se ha visto que la
estimulacién rapida biventricular reduce el remodelado intersticial, la
expresion del factor de necrosis tumoral alpha) y la apoptosis celular respecto
a la estimulacién auricular aislada*

Reforzando estos resultados, recientes estudios realizados en
humanos demuestran cambios en la expresion genética que favorecen la
funcion contractil y disminuyen la hipertrofia ventricular tras varios meses de

resincronizacion®®%1°?,
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Un concepto relativamente reciente es el denominado “remodelado

eléctrico”. Spragg et al**?

investigaron los efectos eléctricos en corazones
cronicamente asincronos en contexto de BRI y observaron que la pared
lateral presentaba mayor duracion del potencial de accion y los periodos
refractarios también estaban mas prolongados respecto a la pared septal.
Asimismo, en este caso en corazones caninos, Jeyarag et al*>* demostré que
existia un comportamiento eléctrico diferente dependiendo de la zona de

activacion.

Tras 4 semanas de estimulacion artificial sobre el VD (BRI inducido)
se vio que en la region septal, mas precoz en la contraccion, el potencial de
accion era mas corto que en la pared lateral, donde la velocidad de
conduccion estaba disminuida. Ademas se pudo establecer una distribucion
espacial del potencial de accion en funcién de la cronologia contractil.

Estos autores presentan un concepto hasta el momento desconocido,
que es el llamado “feedback mecanico-eléctrico” que se define como la
repercusion eléctrica (remodelado eléctrico) de la sobrecarga mecanica,
diferente en cada punto regional, sin olvidar que dicha sobrecarga mecéanica

€S consecuencia, a su vez de los trastornos de conduccion ventriculares.

En base a todo lo descrito, se postula que la causa mas probable de
la disminucion de la morbimortalidad tras la TRC sea precisamente la
reversibilidad de algunos de los parametros de remodelado, asi como los
cambios en la hemodinamica ventricular y valvular; sin embargo todavia no se
conoce suficiente de este proceso y muchas cuestiones siguen sin respuesta

en la actualidad®***°

Se han descrito diversos mecanismos que podrian explicar el
resultado de la TRC:

En primer lugar, al re-sincronizar se incrementa el tiempo de llenado

ventricular izquierdo y las presiones telediastélicas se normalizan.
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Sabemos que el BRI retrasa la activacion ventricular pero no la
activacion auricular. Por ello, al coincidir el llenado ventricular pasivo con el
activo de la contraccion auricular se reduce el flujo sanguineo transmitral total
y también la precarga. La estimulacion del ventriculo izquierdo permite el
adecuado decalaje temporal AV, y con ello la consecuente mejora

hemodinamica.

Un segundo mecanismo seria la disminucién de la discinesia septal y
mejora en el “desajuste cronoldgico” que existe cuando el septo se aleja de la
pared ventricular durante la sistole (el movimiento paradéjico de la pared
septal reduce la aportacion del septo al volumen latido del ventriculo

izquierdo).

Por ultimo, la reduccion de la insuficiencia mitral, tanto la IM funcional,
ya abordada en profundidad previamente, como la IM presistolica, podrian
contribuir de forma importante a la mejoria global tras la TRC. La denominada
IM presistolica, hallazgo relativamente frecuente en pacientes con asincronia
mecanico-eléctrica, DVI y dilatacion de cavidades izquierdas, condicion una
activacion retrasada al musculo papilar y por ello una disfuncion mecanica del
mismo, afectando la correcta coaptacion de las valvas. Estimulando el
ventriculo en seno coronario se produce una activacion mas temprana del
musculo papilar, minimizando asi el grado de regurgitacion. Los mecanismos
de mejora tras la TRC se observan en la Figura 6 (modificado por yu CM et

a|156)
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Figura 6 . MECANISMOS PROPUESTOS DE MEJORA TRAS TRC

[P
SINCRONIA SINCRONIA SINCRONIA
INTRAVENTRICULAR | | AURICULOVENTRICULAR | INTERVENTRICULAR

l l

v J v v l
1 dp/dt, INFE, 1 Gc J presion Mpresion

(1 presion pulso) vim —> Al llenado VI

b VISVl --=-=-=- > J VTDVI
|
* é? v
REMODELADO <} - = = =.=. -> T VEdelVD
INVERSO

Ge: gasto cardiaco, VTDVI/VTSVI: volumenes telediastolico y telesistolico del VI, VE: Volumen eyectivo,
IM: Insuficiencia mitral, dp/dt: medida ecocardiografica que evalia la contractilidad del VI

1.6. EVIDENCIA CIENTIFICA

Diversos estudios realizados en los ultimos afios han ido apoyando la

utilizaciéon de la TRC en la IC con disfuncion severa de la FE del VI.
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1.6.1. DAl respecto a DAI-TRC. Impacto de la TRC

1.6.1.1. LaTRC en los sintomas v tolerancia al ejercicio

(Ver Tabla 6)

Son multiples los ensayos que entre sus objetivos se evaluo el
impacto de la TRC en la sintomatologia y la capacidad para realizar ejercicio
fisico'®°,

El MUSTIC*?® y el MIRACLE valoraron, entre otras variables, la
respuesta al ejercicio (consumo pico de Oxigeno (pVO2)) y la calidad de vida
a través del test de los 6 minutos y el cuestionario MLHFQ (Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire). Algunos ensayos fueron disefiados para
evaluar, ademas, la capacidad funcional mediante la escala universal de la
NYHA (ver tabla 4). Muy pocos estimaron globalmente la respuesta clinica
funcional a través del score propuesto por Milton Parker (MIRACLEY vy
MIRACLE-ICD*.

Practicamente todos ellos demostraron que la TRC mejoraba la
tolerancia al ejercicio y la capacidad funcional en un tiempo relativamente
corto (entre 3-6 meses tras el implante del dispositivo).La evaluacion de dicha
mejoria se ponia de manifiesto a través de los cuestionarios sobre la salud

percibida que rellenaron todos los pacientes incluidos.

El CARE-HF® y el COMPANION®® pese a estar enfocados
principalmente para el analisis de morbi-mortalidad cardiovascular, también
evidenciaron que la TRC mejoraba la clinica, la capacidad para el ejercicio
fisico y la calidad de vida.
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Ademas, se observo un incremento en la presion arterial sistélica en
aguellos pacientes sometidos a estimulacién biventricular, por los efectos
sobre la hemodinamica cardiaca, de forma que, podria ser factible el ajuste “in
crescendo” de dosis de farmacos esenciales para el manejo y optimizacién de
la IC.

1.6.1.2. La TRC en la morbilidad y mortalidad de la IC

(Ver Tabla 6)

Respecto a la morbilidad cardiaca, en el MUSTIC-SR*® | solo el 10,3
% (3/29) de los pacientes que llevaban un resincronizador ingresaron por IC
respecto al 31 % (9/29) sin TRC. Similares resultados se observaron en el
MIRACLE™ (HR = 0.50 a favor del grupo sometido a TRC, p= 0.02).

Sin embargo, hubieron ensayos con resultados contrapuestos: ni el
CONTACK-CD?# ni el MIRACLE-ICD* mostraron diferencias significativas
respecto a las descompensaciones e ingresos por IC.

Los primeros datos que apoyaban una reduccion en la
morbimortalidad cardiovascular fueron aportados en el 2003 por un
metaandlisis, con un total de 1634 pacientes, realizado por Bradley et al'®,
que incluyé los estudios CONTAK CD?, InSync ICD*, MIRACLEY vy
MUSTIC*®?*, Las caracteristicas basales de los 4 estudios fueron similares:
edad media comprendida entre los 63 y 66 afios y una FE media entre 21 y

23%.

La mayoria de los pacientes incluidos eran varones con clase
funcional basal de la NYHA Ill-IV. En el MUSTIC® solo el 37% de los
pacientes presentaban IC secundaria a cardiopatia isquémica contrariamente

a lo que ocurria en los 3 estudios restantes cuyo porcentaje fue mayor. Los
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resultados indicaban que la estimulacion biventricular, comparada con el
grupo control (tratamiento médico aislado), reducia la mortalidad por
progresion de la IC un 51%, (OR = 0.49) vy la hospitalizacién por fallo
cardiaco un 29%. (OR = 0.71). Se demostré una tendencia significativa a la
disminucién de la mortalidad total a favor de la TRC (OR = 0.77).

Ver Figura 7

Figura 7
EFECTOS DE LA TRC vs TRATTO MEDICO. Bradley et al '8

Ingresos por fallo cardiaco TRC vs No TRC

Cardiac Resynchronization No Cardiac Resynchronization
T 1 T 1
MNo. (%) of No. (%) of
No. of Patients No. of Patients Waeight, Odds Ratio Favors CR | Favors No CR
Study Patients Hospltalized Patients Hospitalzed % (95% CI) i

CONTAK CD 245 32 (13.1) 245 39(15.9) 324 0.79 (0.48-1.32) 7-*

InSync ICDY 272 47 (17.3) 282 58 (20.6) 445 0.81 (0.53-1.24)
MIRACLE' 228 18 (7.9) 225 34(15.1) 231 0.48 (0.26-0.88) —-—'—
Overall 745 97 (13.0) 752 131 (17.9) 0.71 (0.53-0.96)

QOdds Ratio (95% CI)

Mortalidad por progresién de la IC enTRC vs No TRC

Cardiac Resynchronization No Cardiac Resynchronization
r
No. of o. ( t No. of No. (%) of Heart Weight 0 Favors CR | Favors No CR
Study Patlents allure Deaths Patients Fallure Deaths % 5% CI) X
CONTAK CD* 245 4(1.6 245 9@3.7) 206 0.44 (0.13-1.43 -

1
InSync ICDf 272 6822 282 10(3.5) 39.9 061 (0.22-1.71 _-_
MIRACLE 263 4(1.5) 269 10(3.7) 306 0.40 (0.12-1.29 7-4-—
0 i i

MUSTIC! 29 0 29 0

Overall 809 14(1.7) 825 20(3.5 0.49 (0.25-0.93;

—
r T T T T TTTT

T
0.1 0.5 1.0 20 4.0
Odds Ratio (95% Cly

Pese a los resultados del estudio, tuvimos que esperar el desenlace
de dos grandes ensayos diseflados exclusivamente para valorar la
morbimortalidad tras la terapia de resincronizacién: CARE-HF?® 'y

COMPANION®,
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En el COMPANION Trial (The Comparison of Medical Therapy,
Pacing, and Defibrillation in Heart Failure)® 1,520 pacientes se siguieron
durante 15 meses y todos habian presentado un episodio de IC los ultimos 12
meses previos a la inclusion. En situacion de estabilidad clinica y con criterios
establecidos (pacientes en ritmo sinusal con IC de cualquier causa (isquémica
y no isquémica), clase funcional Ill 6 IV de la NYHA, DVI con FE < 35% vy
asincronia eléctrica (QRS de al menos 120 ms o mas e intervalo PR de = 150
ms) se aleatorizaron a marcapasos biventricular (M-TRC), DAI con capacidad
para resincronizar (DAI-TRC) y tratamiento médico optimizado.

El estudio no fue disefiado para comparar los brazos sometidos a la
TRC (M-TRC vs DAI-TRC) si no para ver como se comportaba la
resincronizacion (con o sin DAI) respecto al grupo sin dispositivo (grupo

control).

El objetivo primario (mortalidad u hospitalizacion por cualquier causa)
estuvo presente en el 68 % de los pacientes con tratamiento médico respecto
al 56% de los pacientes con TRC (HR = 0.81, p = 0.014; p ajustada = 0.015)
y 56% de aquellos con TRC-DAI (HR = 0.80, p = 0.010; p ajustada P = 0.011).
Ver Figura 8.
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Figura 8
Endpoint primario (Mortalidad u hospitalizacion por cualquier causa en pacientes
con TRC (TRC-M 6 TRC-D) vs No TRC (Adaptado del COMPANION*3))
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Respecto a los objetivos secundarios, la reduccion relativa en
términos de la mortalidad u hospitalizacion por IC fue del 34% en el brazo con
M-TRC (HR = 0.66, p =0.002) y del 40% en el brazo TRC-DAI (HR = 0.60, p
= 0.001) respecto al grupo control. La reduccion de los eventos fatales y no
fatales en los subgrupos sometidos a TRC hizo pensar en el beneficio

adicional de los dispositivos en el prondstico de la insuficiencia cardiaca.

En los pacientes con el dispositivo tricameral, la mortalidad total fue
del 12%. En los que llevaban M-TRC fue del 15% y en aquellos con terapia
farmacoldgica fue del 19%. Asi, el riesgo relativo (RR) de presentar un evento
fatal por cualquier causa (mortalidad total) en el grupo con M-TRC se redujo
un 24 % (aunque con tendencia a la significacion estadistica: HR = 0.7, p =
0.059, p ajustada = 0.004) y los pacientes con TRC-DAI mostraron una
reduccion del RR del 36%, HR = 0.64, p = 0.003; p ajustada = 0.004)

comparado con el tratamiento farmacologico aislado.
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El COMPANION®? fue, hasta ese momento, el estudio en el que se
incluyé a un mayor numero de pacientes con miocardiopatia dilatada (MCD)
tratados con estimulacion biventricular y en el que se evidencié que la TRC,
con o sin desfibrilador asociado, reducia el objetivo primario combinado de

mortalidad total y hospitalizaciones por IC.

El segundo gran ensayo clinico cuyo propdsito fue demostrar que la
TRC disminuia la morbimortalidad en los pacientes con IC y severa DVI fue el
CARE-HF?. Un total de 813 pacientes se asignaron a recibir tratamiento
médico estandar comparado con la resincronizacion, sin dispositivo
desfibrilador, es decir, se sometieron al implante de marcapasos biventricular
(M-TRC).

La mortalidad total a los 12 meses fue del 9,8% en el brazo con TRC y
del 12,6% en el grupo control (reduccion del riesgo absoluto de mortalidad del
3%).Tras 37,4 meses de seguimiento las cifras fueron del 25% vs 38%
respectivamente, lo cual indica una progresiva reduccion del riesgo absoluto
en los pacientes portadores de M-CRT. Ademas la muerte por IC era
significativamente menor en el grupo con resincronizacién que aquellos sin
dispositivo (HR = 0.55, p = 0.003). Ver Figura 9
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Figura 9.
Endpoint primario (Mortalidad u hospitalizacion por cualquier evento CV
mayor en pacientes con M-TRC vs No TRC (Adaptado del CARE-HF?°)
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Respecto a los objetivos secundarios, la TRC también mejoro,
significativamente, la mortalidad por cualquier causa (HR = 0.64, p < 0.002).
Hubieron un total de 252 hospitalizaciones por empeoramiento de la IC: 133
pacientes en el grupo de tratamiento médico (33%) respecto a 122 en el

grupo sometido a resincronizacion (18%) (HR = 0.48, p < 0.001).

Ademas, se evidencié nuevamente una mejora en la calidad de vida
segun el Minnesota living with Heart Failure Score y el EuroQol EQ-5D Score
y una percepcion de la severidad de los sintomas menor (Clase funcional de
la NYHA) a los 90 dias de seguimiento con una p < 0.001 respectivamente.
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El CARE-HF?® despert6 un debate, todavia vigente: ¢era la TRC por
si misma suficiente para reducir la mortalidad en este grupo selectivo de
pacientes? Teniendo en cuenta que la poblacion que padece IC con trastorno
de la conduccion tipo BRI y severa disfuncion ventricular tiene una alta
probabilidad de presentar MS (muerte subita), resulta 16gico preguntarse qué
papel juega el desfibrilador-resincronizador respecto al marcapasos

biventricular en prevencion primaria.

Cleland et al®® observaron que el 7,8% de los pacientes en el grupo
M-TRC murieron subitamente respecto al 13,4% en el grupo control (HR =
0.54; p = 0.006). Los autores concluyeron que la TRC reduce la incidencia de
MS, probablemente por reversion del remodelado estructural que se observa
ya desde los primeros 3 meses postimplante y que segun los resultados, se

mantiene al menos durante un periodo de 2 afios.

De acuerdo a los resultados del COMPANION®, la adicion del
desfibrilador, mejoraria todavia mas la supervivencia, aunque todavia no hay
ningln ensayo clinico randomizado especificamente disefiado para este fin
concreto (comparacion MP-TRC vs DAI-CRT). Es importante resaltar que el
nimero de pacientes con DVI de origen isquémico en el CARE-HF? fue
significativamente mayor que en el COMPANION® (41 vs 54 % para los
grupos M-TRC) y que la FE media fue mayor en el primero (25 % vs 20 %).

Por Ultimo, Rivero-Ayerza'®" aporté datos globales muy similares unos
afos después (2006) a través de un meta-analisis en el que se incluyeron el
estudio CARE-HF?°, COMPANION*®, MIRACLE™, MUSTICY?® y el
MUSTIC-AF*,
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La TRC reduce la mortalidad total, de forma significativa en un 29%

(odds ratio (OR =0.71) y en un 38% la mortalidad por progresion de la IC (OR

= 0.62)

respecto a la terapia médica optimizada en pacientes con IC, severa

disfuncion ventricular izquierda y clase avanzada de la NYHA. Ver Figura 10

Figura 10
EFECTOS DE LA TRC vs TRATTO MEDICO. Rivero-Ayerza'’

Mortalidad total en pacientes TRC vs No TRC

Study CRT Control OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category niN niN 95% CI (%) 95% 1l
MUSTIC"? 1/29 0/29 » o0.25 3.11 (0.12, 79.43)
MRACLE " 12/2€3 167269 —_— 7.80 0.76 (0.35, 1.63]
MUSTIC AF" 1/28 os1e + $ 0.28 2.27 (0.09, $8.84)
COMPANION - 131/617 777308 —8 41.80 0.81 (0.59, 1.12)
CARE-HF" 82/409 120/404 —8— 49.87 0.59 10.43, 0.82)
Total (95% CD 1343 1028 L 2 100.00 0.71 (0.57, 0.88]
Total events: 227 (CRT), 213 (Control)
Test for heterogenelty: X* = 312, df = 4 (P= 0.54), /*= 0%
Test for overall effect: Z = 314 (P=0.002)

01 02 05 2 5 10

Favours CRT  Favours conlrol

Mortalidad por progresion de la IC enTRC vs No TRC

Study CRT Control OR (random) ‘Weight OR (random)

or sub-category niN niN 95% Q1 (%) 95% Cl
MUSTIC"# 0/29 0/29 Not estimable
MRACLE"* 4/263 10/269 _— 6.98 0.40 [0.12, 1.29]
MUSTIC AF " 0/28 0/18 Not estimsble
COMPANION"™ 53/617 34/308 — 46.51 0.76 [0.48, 1.19)
CAREHF" 32/409 §6/404 —— 46.51 0.85 [0.35, 0.86)
Total (95% C) 1343 1028 L 2 100. 00 0.62 [0.46, 0.85)
Total events: 80 (CRT), 100 (Control)

Test for heterogenedy: X*=1.59,df = 2 (P=0.45),/ = 0%

Test for overall etfect: Z= 3.01 (P =0.003)

01 02 0s 1 2 s 10
Favours CRT  Favours control

La tabla 6 muestra un resumen de los estudios de mayor relevancia

respecto al impacto de la TRC en la calidad de vida y en la supervivencia de

los pacientes con IC, clase funcional IlI-1V de la NYHA y severa DVI.
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ESTUDIOS
TRC/control

MUSTIC-SR* 2001.
58/67
No DAI

TABLA 6

TRC (con o sin DAI) en la calidad de vida y el pronéstico en pacientes con IC,

clase funcional avanzaday disfuncion de VI.

ENDPOINTS

: 6 MWT, MLHFQ
: Hosp

-
5 10

N

RESULTADOS

La TRC mejora el test 6 min en 23% (73 m), p<0.001 y mejora la
puntuacién del MLHFQ el 32% (13,6 puntos), p<0.001.

M-TRC reduce hosp (ingresos IC: 10,3 % (TRC) vs 31 % (sin TRC)

MIRACLE™ 2002
n=228/225
No DAI

192: clase NYHA, 6 MWT,
MLHFQ, pVO2.
29: (entre otros) hosp por IC

NYHA: TRC mejora en el 68%, sin cambios 30% y el 2%
empeoran respecto al 38%, 58% y 4% respectivamente en el
grupo control (p<0.001)

6MWT: TRC mejora en 39m respecto a 10m (NS)

MLHFQ: La TRC mejora en 18 puntos vs 10 (p=0.02).

Hosp por IC (34 ptes (sin TRC) vs 18 (TRC)) HR = 0.50, p=0.02

MUSTIC-AF™* 2002
(pacientes con FA)
n=39 No DAI

12: 6 MWT, MLHFQ, pVO2
22:Hosp

La TRC aumentd en 18m ( p=0.05) y mejora la puntuacién del
MLHFQ en 4,4 puntos (p=0.05)

TRC redujo las hosp en el 70%

CONTAK-CD * 2003.

490/581
DAI-TRC/control

12: pV02, 6 MWT, MLHFQ
(remodelado : DTDVIy FE) y
mortalidad por todas las
causas y combinado (muerte
y/0 Hosp)

Los pacientes con TRC mejoran el consumo de oxigeno en 0,8
ml/kg/min (p=0.03) y la distancia en el test de los 6 min en 20
m (p=0.043). Mejora del DTDVI y FE (%)

No diferencias significativas en morbi-mortalidad.

MIRACLE-ICD*
2003. 327/187
DAI-TRC on/off

(controles)

12: NYHA, 6 MWT, MLHFQ
29: (entre otros): tamafio VI y
FE, muerte y Hosp

La TRC mejora en 1pto la CF de la NYHA respecto a O en grupo
control (p=0.007). En el test de los 6 min, mejora 55m vs 50m
(p=0.05) y la puntuacién en el test MLHFQ es de 17,5 con TRC
respecto a 11 puntos en el grupo control (p=0.02)

Remodelado y morbimortalidad NS.

COMPANION"®
2004. n=1520
617/595/308
M-TRC/
DAI-TRC/control

19: Mortalidad u hosp por
todas las causas.

29: Mortalidad por todas las
causas, muerte u hosp por
causa CV o por IC, Test 6 min,
calidad vida y clase de la NYHA
tras 6 meses

La TRC con o sin DAI reducen el objetivo 12 en un 20% (p =
0.015) y 19% (p = 0.011) respectivamente respecto a los
pacientes control con tratamiento médico.

La mortalidad por IC se redujo en el grupo TRC-M un 34%
(p<0.001) y un 40% en el TRC-D (p<0.001). Respecto a la
mortalidad total, en el brazo TRC disminuyd 24% (p=0.059) y en
el brazo TRC-D un 36% (P=0.003).

El 6MWT aumentd en ~40-45 m en los grupos TRC, (p<0.001) y
también en ambos mejord la CF de la NYHA en un 57-61% vs el
grupo control (p<0.001)

CARE-HF* 2005
409/404

M-TRC (no
DAI)/control

Muerte u hosp CV
MLHFQy EuroQol EQ-5D
CF de la NYHA

Tras 3 meses

En el grupo con TRC la mortalidad y hosp por causa CV fue del
39% respecto al 55% del grupo control (p<0.001).
La mortalidad total fue del 20% vs 30% (p<0.0001).

La calidad de vida mejoraba en 10 puntos en el brazo con TRC
(p<0.001) y la NYHA aument6 en 0,6 vs control (p<0.001)

Los datos de morbimortalidad estdn dados en cursiva y rojo.

6MWT:Test de los 6 minutos; m: metros; TRC: Terapia de resincronizacion cardiaca; DAI-TRC: Desfibrilador tricameral con funcién de
TRC; M-TRC: Marcapasos sin DAI con funcién de TRC (Marcapasos biventricular); CV:cardiovascular; IC:insuficiencia cardiaca;
DTDVI:didmetro telediastdlico del VI;FE:Fraccidon de eyeccion; Hosp:hospitalizaciones; NS = No significativo; NYHA:New York Heart
Association; pVO,. pico de consumo de Oxigeno; QOL:Calidad de vida (quality of life); MLHFQ:cuestionario sobre calidad de vida
(Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire); EuroQoL EQ-5D:cuestionario europeo sobre calidad de vida (European Quality
of Life—=5 Dimensions)
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1.6.1.3. La TRC en la funcién vy la estructura cardiacas

Es conocida la importancia que tiene el remodelado en el desarrollo
de eventos arritmicos y en la evolucion de la enfermedad y desde finales del
siglo XX se ha resaltada la importancia de tratar la hipertrofia y
desestructuracion celular que aparece en los pacientes con IC. Hoy en dia
estan universalmente aceptados los inhibidores del enzima conversor de la
angiotensina, los antagonistas del receptor de la angioensina 2 y los
betabloqueanes para el manejo de la IC y los cambios fisiopatologicos y

estructurales asociados para la reduccion de la morbimortalidad cardiaca.

La reversion del remodelado es un hallazgo presente en muchas
publicaciones sobre resincronizacion cardiaca realizadas en pacientes con IC
moderada-severa y trastornos de la conduccion 0222830134 gin embargo, no
todos los resultados son coincidentes: estudios como el MIRACLE-ICD*
englobaron los cambios ecocardiograficos dentro de diversos objetivos
secundarios. Este estudio no estaba especificamente disefiado para resaltar
la importancia del remodelado inverso en la ralentizacion del continuum
cardiovascular de la IC y consecuentemente, al menos en teoria, reducir la
incidencia de eventos o la mortalidad cardiovascular. Asi, en el grupo con la
TRC en modalidad “ON” se observo una mejora (tendencia a la significacion p
= 0.06) de los volumenes telesistélico y telediastélico del VI respecto a los
pacientes no resincronizados, pero la FE no mostré diferencias entre los

grupos.

Pese a estas conclusiones, otros ensayos posteriores 2243* |ograron
demostrar la superioridad de la estimulacion biventricular en la mejora
ecocardiografica caracteristica del remodelado inverso en los pacientes en

clase funcional lll y IV de la NYHA.
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La consideracion de que el remodelado estructural podria detenerse
en estadios iniciales de la enfermedad, es un concepto relativamente reciente,
gue ha conducido a la realizacién de varios ensayos clinicos y ha animado a

la investigacion recogida en este trabajo.

1.6.1.4. LaTRCenlalC leve

En la actualidad existe la hipétesis de que el actuar precozmente en
un grupo muy seleccionado de pacientes con IC leve, podria enlentecer la
progresion de la enfermedad, e incluso detener y revertir el remodelado
estructural asociado a las fases evolutivas de esta entidad. Dos pequefios
ensayos (el CONTAK-CD? y el MIRACLE ICD 11'*®) fueron los primeros que
incluyeron algunos pacientes para la TRC en fases iniciales de la enfermedad

(pacientes con IC, en clase funcional de la NYHA 1l y severa DVI).

El CONTAK-CD* fue el primer estudio que evalud la terapia de
resincronizacion en pacientes con IC leve-moderada. Incluyé 490 pacientes
(una tercera parte aproximadamente estaban en clase funcional Il de la
NYHA) con FE < 35%, QRS = 120ms e indicaciones convencionales para el
implante del DAI.

Se aleatorizaron a DAI-TRC 6 DAI sin dispositivo resincronizador. El
84% de la poblacion a estudio eran varones con una edad media de 66 * 1,
un QRS medio de 158 + 26ms y una FE media de 22 + 7%. La etiologia
isquémica estuvo presente en el 69% de los pacientes. El objetivo primario se
estableci6 como evento combinado de muerte, hospitalizacion por IC y
taquicardia o fibrilacion ventricular (registros intracavitarios o terapias/choques
apropiados del desfibrilador) tras 6 meses de seguimiento.
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Los objetivos secundarios incluyeron la tolerancia al ejercicio fisico, el
incremento en la distancia del test de los 6 minutos, la mejoria en la calidad
de vida y los cambios en el remodelado ventricular (aumento de la FE y

disminucién de los volimenes ventriculares).

Los resultados no mostraron diferencias en el objetivo primario entre
ambas cohortes, ni tampoco cuando se estratificd segun la clase funcional de
la NYHA.

La mayoria de los objetivos secundarios fueron similares en todos los
grupos funcionales sin embargo los pacientes NYHA Il que se sometieron a la
terapia con resincronizador redujeron los diametros telediastélico vy
telesistélico en mayor proporcion que aquellos sin TRC (DTDVI: —2.4 + 0.8 vs
0.0+ 0.8cm; p=0.02y DTSVI: -3.2 £ 0.8 vs -0.5 + 0.8; P = 0.014). Los
autores destacaron que la magnitud de cambio observado en pacientes en
fases iniciales de la enfermedad era proporcionalmente el doble que el
detectado en las clases funcionales avanzadas.

Pese a las limitaciones (cambios en el protocolo, cambios en la
clasificacion de la NYHA entre la fase de enrolamiento y la randomizacion y la
brevedad del seguimiento) el CONTAK-CD? se considera el primer estudio
que demuestra el probable efecto de la resincronizacion respecto al

remodelado inverso en pacientes con IC leve.

Un afio después, en el 2004, Abraham et al **° confirmaron dichos
hallazgos y demostraron que el remodelado inverso también estaba presente
en las fases iniciales de la enfermedad. EI MIRACLE-ICD 1I**® fue el primer
ensayo realizado exclusivamente sobre pacientes con clase funcional Il. 186
sujetos todos ellos con tratamiento 6ptimo para la IC, FE < 35%, QRS =
130ms e indicacion clase | de implante de DAI fueron randomizados para
implante de DAI-TRC o DAI sin TRC.
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El objetivo primario era un parametro de actividad fisica, el consumo
de oxigeno (Pico VO2) y como objetivos secundarios se incluyeron la clase
NYHA postimplante, calidad de vida, test de los 6 min, volumenes
ventriculares y FE global. EI 89% de la poblacion eran varones con una media
de edad de 63 + 12 afios, una anchura media del QRS de 165 + 24 ms y una
FE media de 24,5 + 6.6%. El 57% de los pacientes presentaban etiologia

isquémica.

Respecto al consumo de oxigeno, no hubo cambios en los pacientes
con IC leve ya fueran portadores de DAI solo o con resincronizacion tras 6
meses de seguimiento (si bien es dificil demostrar una mejor aptitud fisica en
pacientes definidos por su buena capacidad para el ejercicio).

Sin embargo, aquellos sometidos a TRC presentaron mejoria de su
clase funcional (-0.18 + 0.61 vs 0.01 = 0.63; P = 0.01), de los volumenes
telediastolico (41 £ 62 vs =16 = 62 mL; p = 0.04) y telesistélico (—42 + 77 vs —
14 £ 57 mL; p = 0.01) asi como de la FE del VI (3.8% % 8.0% vs 0.8% + 6.2%;
p = 0.02) comparado con el grupo control. No hubo diferencias en eventos
arritmicos o mortalidad. Ver Figura 11
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Figura 11.
Cambio en los parametros ecocardiograficos tras la TRC
(Adaptado del MIRACLE-ICD 11%%°)
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Los pacientes incluidos en los estudios MIRACLE-ICD* y MIRACLE-
ICD I presentaban similares dimensiones ventriculares y FE, lo cual indica
que el remodelado patolégico también esta presente en fases iniciales de la

1%° tuvieron

enfermedad. Pero los pacientes incluidos en el MIRACLE-ICD |
mayor grado de reduccién en los volimenes y mas incremento proporcional

de la FE respecto a aquellos en clase funcional IlI-IV del MIRACLE-ICD**

De nuevo se planteaban evidencias claras sugiriendo la importancia
de plantear la TRC lo antes posible para evitar la progresion de la
enfermedad.

Naturalmente, los estudios descritos presentaban muchas
limitaciones, entre otras que no estaban disefiados con la suficiente potencia
estadistica para demostrar la disminucibn de la morbimortalidad
cardiovascular y ademas, se requieren seguimientos mas largos para

identificar el empeoramiento de pacientes, de por si poco sintomaticos.
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Para solucionar estos inconvenientes, se disefiaron dos estudios cuyo
objetivo fundamental era sentar las bases de la TRC en las fases iniciales de
la IC (asintomaticos con al menos un episodio de IC diagnosticado
previamente y pacientes en CF de la NYHA [-1l/1V): El REVERSE (cohorte
total a los 12 meses® y cohorte europea a los 24 meses®) y el MADIT-
CRT3. Recientemente el estudio RAFT** ha reafirmado y consolidado los
resultados de los dos primeros.

El REVERSE® fue el primer estudio, prospectivo, randomizado,
multicéntrico y doble ciego, que incluyd pacientes tanto de América como de
Europa, con clase de la NYHA |. Se evalud si la adicion de la resincronizaciéon
al tratamiento médico optimizado prevenia o ralentizaba el remodelado
patoldgico e interrumpia la progresion hacia la IC franca.

Los criterios de inclusion eran clase funcional de la NYHA | o6 I,
duracion del QRS = 120ms, FE < 40% y diametro telediastélico del VI 2
S5mm.

El seguimiento definido y publicado inicialmente fue de 12 meses para
el total de los pacientes incluidos en el ensayo, aunque el disefio del estudio
predefinia completar un seguimiento de 24 meses para la cohorte europea®.

El objetivo primario fue un combinado de la respuesta clinica,
clasificando a los pacientes segin empeorasen, mejorasen 0 no tuviesen
cambios. Se utilizé la proporcion de pacientes que empeoraron en cada grupo
para evaluar este objetivo.

El objetivo secundario fue el cambio absoluto en el indice de volumen
telesistélico de ventriculo izquierdo (IVTSVI) comparando el estudio basal y a
los 12 meses, (24 meses para la cohorte europea), evaluado por 2
laboratorios de ecocardiografia centralizados e independientes. Un 79% eran
varones con una edad media de 62 + 11 afios. La anchura media del QRS
fue de 153 £ 22 ms, la FE media de 26 + 7% y el porcentaje de pacientes con

cardiopatia isquémica previa fue de un 55%.
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Estudio inicial a los 12 meses®®

A los 12 meses de seguimiento, los pacientes aleatorizados a TRC-
ON (n = 419) s6lo empeoraron en un 16% respecto al 21% de los pacientes
con TRC-OFF (n = 191), p = 0.10. Lo esencial del estudio fue que el IVTSVI
mejor6 de forma significativa en el grupo con resincronizacion respecto al
control (-18.4 £ 29.5 mL/m2 vs (-1.3 = 23.4 mL/m2; p< 0.0001). Este efecto
fue similar tanto en pacientes NYHA | como NYHA I, siendo mas evidente en

aguellos con etiologia no isquémica.

La Figura 12 muestra que el tiempo hasta la primera hospitalizacion
por IC fue mayor para aquellos con estimulacion biventricular con un HR 0.47,
p = 0.03). Otros parametros evaluados (mortalidad, test de los 6 min, calidad
de vida y eventos arritmicos registrados) no fueron significativamente

diferentes.

Figura 12
Tiempo hasta la primera hospitalizacion por IC o muerte en pacientes
con TRC-ON vs TRC-OFF. (Adaptado del REVERSE?3)
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Cohorte europea®

Con los resultados a 12 meses que hemos comentado, el
REVERSE® era un estudio con resultado negativo para el objetivo primario.
Afortunadamente, se habia decidido que el estudio no se interrumpiera en ese
momento en los centros europeos y que se prolongara un afio mas. En el
seguimiento de la cohorte europea (262 pacientes) fueron randomizados 180
pacientes a TRC respecto a 82 sin TRC.

En este caso, tras un seguimiento de 24 meses, se demostraron
diferencias significativas en el objetivo primario (grupo de pacientes con
estimulacién biventricular 19% respecto el 34% en el grupo control (p = 0.01)).
Los volimenes ventriculares disminuyeron una media 27.5 +/- 31.8 ml/m en el
grupo TRC - ON vs un 2.7 +/- 25.8 ml/m en el CRT- OFF (p < 0.0001). El
tiempo hasta la primera hospitalizacion o muerte fue mayor en los pacientes
sometidos a TRC (hazard ratio: 0.38; p = 0.003). Ver Figura 13.

Este estudio es el primero en incluir pacientes asintomaticos y en
concluir que, la terapia de resincronizacién, en base a su efecto en la
morbimortalidad cardiovascular, deberia de ser una opcibn mas que
aceptable para pacientes sin clinica, pero con evidencia previa de IC y severa

disfuncioén ventricular con remodelado establecido y asincronia eléctrica.
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Figura 13.
Tiempo hasta la primera hospitalizacion por IC o muerte en pacientes con
TRC-ON vs TRC-OFF. (Adaptado del REVERSE, cohorte Europea®?)
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Practicamente unos meses despues, en el 2009, se publico el estudio
MADIT-CRT* que habfa empezado casi simultineamente, pero que habia
incluido mas pacientes y planteado un seguimiento superior que el
REVERSE®®. El MADIT-CRT*® incluyé 1820 pacientes con miocardiopatia
isquémica y no isquémica, FE < 30%, anchura del QRS = 130 ms y clase

funcional NYHA | o Il, bajo tratamiento farmacolégico 6ptimo.

Los pacientes se asignaron al azar en una ratio 3:2 a TRC-DAI (1,089
pacientes) o a DAI solo (731 pacientes). El objetivo primario fue la tasa
combinada de mortalidad total e insuficiencia cardiaca no fatal. EI seguimiento
medio fue de 2.4 afios. La TRC-DAI se asocié a una reduccion significativa
del objetivo primario (17.2% vs 25.3%; RR = 0.66, p = 0.001). Ver Figura 14.

La superioridad de la terapia de resincronizacion fue a expensas de
una reduccion del 41% del riesgo de insuficiencia cardiaca, reduccion
especialmente evidente en el subgrupo de pacientes con anchura de QRS
igual o superior a 150 ms. Ademas, la estimulacion biventricular redujo

significativamente los volumenes VI y se asocié a un incremento de la FE.
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La tasa de mortalidad fue baja y no difirid entre los grupos (en ambos
se situd en un 3% anual). Los autores resaltan que la terapia combinada TRC-
DAl disminuye el riesgo de insuficiencia cardiaca comparada con el DAI
aislado, principalmente en aquellos pacientes con FE > 25%, mujeres y QRS

de mas de 150 ms.

Figurald
.Objetivo primario (Mortalidad 6 evento CV no fatal) en pacientes con
TRC-DAI vs DAL (Adaptado del MADIT-CRT3!)
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Recientemente, el estudio RAFT3** cuya principal novedad fue la
inclusion de pacientes principalmente en clase funcional IlI, confirmoé los
hallazgos previos evidenciados en el REVERSE?®**® y MADIT-CRT* acerca
del beneficio de la terapia de resincronizacion respecto al desfibrilador aislado
en pacientes con insuficiencia cardiaca, sintomatologia leve, disfuncién

ventricular y QRS ancho.

Se incluyeron pacientes en clase Il o Ill con tratamiento médico
optimo, FEVI £ 30%, etiologia isquémica o no isquémica y QRS 2120 mseg,
(o QRS estimulado = 200 mseg). Los pacientes podian estar en ritmo sinusal
o FA/flutter auricular con frecuencias cardiacas controladas (< 60 Ipm en
reposo y < 90 Ipm durante la prueba de los 6 min). El objetivo primario fue la

mortalidad por cualquier causa o la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.
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Un total de 899 (99,4%) recibieron DAI vs 841 pacientes (94,7%),
gue recibieron la terapia de resincronizacion (DAI-TRC). Tras una media de
seguimiento de 40 meses, el objetivo primario ocurrio en 297 (33,2%)
pacientes en el grupo DAI-CRT y 364 pacientes (40,3%) en el grupo DAI (RR
=0,75, p<0,001). Ver Figura 15.

En el grupo DAI-CRT, 186 pacientes fallecieron, en comparacion
con 236 en el grupo DAl (HR = 0,7, p = 0,003), y 174 pacientes fueron
hospitalizados por insuficiencia cardiaca, en comparacion con 236 en el grupo
DAI (HR = 0,68, p < 0,001). A pesar de que los pacientes incluidos tenian un
QRS superior a 120 ms, el mayor beneficio lo obtuvieron aquellos pacientes

con QRS superior a 150 ms, al igual que sucedié en el estudio MADIT-CRT>*

Por ultimo, destacar que el nimero de ingresos por complicaciones
derivadas del implante fue superior (20% vs. 12,2%) en el grupo DAI-CRT
como era de esperar, siendo el procedimiento del implante mas laborioso y

complejo.

Figura 15 .
Objetivo primario combinado (Mortalidad 6 ingreso por IC) en pacientes
con TRC-DAI vs DAI.(Adaptado del RAFT34)
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Para finalizar este apartado se muestra una tabla con los estudios

gue comparan el papel de la TRC respecto al dispositivo DAI en la IC leve.

(Ver Tabla 7)

TABLA 7

Estudios del impacto de la TRC en la IC leve vs DAI bicameral.

ESTUDIOS
TRC/control

CONTAK-CD** 2003
n=490 (NYHA Ii: 32 (TRC)
vs 33 (No-TRC))

OBJET 12

Evento
combinado:
Muerte y hosp IC.
TV/FV

OBJET 22

Pico 02, Test 6 min.
NYHA, calidad vida
FE y volumenes VI

RESULTADOS (TRC vs no-TRC)

Objetivo 12: sin cambios

Objetivo 22: La TRC mejord el consumo de
oxigeno en 0,8 ml/kg/min (p 0.03,la distancia
en el Test 6 min en 20 m (p = 0.043), los
volumenes ventriculares (p =0.001) y la FE (p =
0.02)

MIRACLE-ICD II'*°

Capacidad ventilatoria

Objetivo 12: sin cambios

2004. n=186 pvO2 (Ve/VCO2), Test 6 min.  Objetivo 22: 6 MWT (NS). La TRC mejoro el
Todos NYHA Il NYHA, calidad vida FE Ve/VCO2 (p = 0.01), la clase NYHA (p = 0.05), la
y voliumenes VI FE (p=0.02) y los volumenes ventriculares
(VTDVI p =0.01, VTSVI p = 0.04)
REVERSE® Respuesta clinica: IVTSVI, tiempo hasta Objetivo 12: sin cambios
2008, n=610 empeoramiento, hosp por IC, 6 MWT, Objetivo 22: la TRC mejord el IVTSVI (-18,4 +

490 (NYHA II: 83% (TRC)
vs 84% (No-TRC))

mejora o sin
cambios vs basal

QOL, TV/FV

29,5 ml/m?vs -1,3 + 23,4 ml/m?, p<0,0001) y el
tiempo para la primera hospitalizacién por IC
era mayor en los pacientes con TRC-ON (HR
0,47, p =0.03)

REVERSE* Respuesta clinica: IVTSVI, tiempo hasta Objetivo 12 : La TRC enlentece la aparicion de
(EUROPEA) empeoramiento, hosp por IC, test de los  hospitalizacion o muerte (HR: 0.38; p=0.003)
2009, n=262 mejora o sin 6 minutos, calidad de Objetivo 22: el IVTSVI disminuye una media
(NYHA I cambios vs basal vida, TV/FV 27.5 +/-31.8 ml/m en el grupo TRC-ON vs un
344 (TRC) vs 159(No-TRC) 2.7 +/- 25.8 ml/m en el CRT-OFF (p < 0.0001)
MADIT-CRT*! Evento Volimenes VI El objetivo 12 fue menor en el grupo con TRC
2009. n=1820 combinado: FE. (17,2% vs 25,3%) HR 0,66, p < 0.001.

(NYHA 11 muerte total o 6 MWT Aparicion de ler episodio de IC se redujo en

937 (TRC) vs eventos por IC 41%.

618 (No-TRC Andlisis de subgrupos Remodelado inverso tras TRC: los volumenes
VI disminuyeron (VTDVI: 52 vs 15 ml; VTSVI:57
vs 18 ml) y la FE aumentd (3 vs 11%) p <0.001
TRC: mas beneficio en mujeresy QR S 2150ms.

RAFT* Evento muerte total, muerte Tiempo hasta la ocurrencia del objetivo 12

2010, n=1798 combinado: CV, MS, muerte por IC,  mayor en grupo con DAI-TRC (HR ratio, 0.75; IC

(NYHA I muerte total y hosp por cualquier 95% [0.64 - 0.87]; P < 0.001)

708 (TRC) vs hosp por IC causa, QOL La TRC reduce el RR respecto a la mortalidad

730 (No-TRC total un 25%, la mortalidad CV un 24%y la

coste econémico.

hosp por IC un 32% vs DAI.

6MWT: Test de los 6 minutos; TRC: Terapia de resincronizacidn cardiaca; DAI-TRC: Desfibrilador tricameral con funcién de
TRC; CV: cardiovascular; IC:insuficiencia cardiaca; VTDVI: volumen telediastélico del VI; VTSVI:volumen telesistdlico de VI;
IVTDVI/IVTSV: Indices de volimenes telediastolico/telesistolico de VI; FE:Fraccién de eyeccién; Hosp:hospitalizaciones; MS:
Muerte subita; NS:No significativo; NYHA:New York Heart Association; pVO,.pico de consumo de Oxigeno; QOL:Calidad de vida
(quality of life); Ve/VCO2:Capacidad ventilatoria
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1.6.1.5.La TRC en la IM funcional

La relevancia del comportamiento de la IM funcional en la
resincronizacion cardiaca se ha subrayado en los ultimos afios y su papel,
todavia controvertido en la respuesta clinica, prondstica y ecocardiografica de
los pacientes con DVI severa es objetivo de estudio en la actualidad. En la
Introduccion inicial, se han abordado en profundidad los mecanismos
fisiopatolégicos implicados en el desarrollo de la regurgitacion mitral del
paciente con IC y DVI. Existe un desequilibrio entre el area de tension
“tethering forces” y las fuerzas de coaptacion o cierre en el contexto de un VI
remodelado, con mecénica asincrénica y poco contractil, un anillo mitral
dilatado, con desplazamiento de los musculos papilares también asincronos y
una hemodinamica cardiaca con decalaje temporal y por ello desfavorable.

Los primeros grandes ensayos multicéntricos con TRC!*?°

en
pacientes con IC avanzada no fueron disefiados para el estudio especifico de
la IM. Algunos ni siquiera hacen referencia a ello***%??>. De hecho no definen
la cuantificacion del grado de IM de forma exhaustiva (en su mayoria utilizan
el area de regurgitacion o la relacién area jet regurgitacion /area de la Al como
variables cuantitativas), sino que la analizan como objetivo secundario
asociado a otros parametros ecocardiograficos como la FE o las dimensiones
ventriculares. Todos ellos demostraron disminucion de la IM funcional a favor
de la TRC, excepto el InSYnc-ICD* que no encontré diferencias significativas

entre los grupos.

Ya entonces muchos autores se inclinaron a pensar que el papel
fundamental de la TRC en la disminucion de la IM (mitral regurgitation, MR de
las siglas en inglés) se relacionaba con el remodelado inverso y la reduccion
de las dimensiones del anillo mitral. [...] This reduction in MR has been
attributed to LV reverse remodeling, with a secondary reduction in mitral
annular diameter and as a consequence restored mitral valve closure, which is

a long-term effect of CRT [...]***
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Para conocer mejor la técnica de la resincronizacién cardiaca se
estudio, no solo la probable causa de la reduccion del grado de IM a mediano
y largo plazo post resincronizacion, sino también factores predictores y

prondsticos asociados a la severidad de la misma**23:29161-177,

St John Sutton et al, en un subestudio ecocardiografico del
MIRACLE™ , demuestran que el grupo sometido a TRC disminuye, de forma
significativa, el grado de IM a los 3 y 6 meses post implante respecto a la
situacion basal: a los 3 meses, -2.1 cm2 versus 0.1 cm2 jet area, p <0.01;a
los 6 meses, -2.5 cm2 versus 0.5 cm2 jet area, p < 0.001. Los autores
encontraron correlacion (aunque debil) entre el comportamiento funcional y
clinico con la reduccion de la IM: Mejora de la clase de la NYHA (r =0,15; p =
0.03), el score en el test de la calidad de vida (r = 0,14; p = 0.03) y la distancia

recorrida a los 6 minutos (r = - 0,16; p = 0.02).

En el 2007, Madaric et al*”® relacionaron los indices de remodelado
inverso ecocardiografico con la disminucion de la IM no s6lo en reposo, sino
también durante el ejercicio. Mas concretamente, Verhaert et al*®® en el 2012,
establecieron una asociacion entre la vena contracta (reflejo del grado de IM)
y el indice del volumen telesistdlico del VI (p < 0.0001), pero no de forma
inmediata, lo cual confirmaria los resultados precedentes en los que el papel
fundamental en la reduccion de la regurgitacion mitral a mediano-largo plazo
es el remodelado ventricular y sus consecuencias en la geometria y el anillo

valvular.

No todos los autores han encontrado los mismos hallazgos. Porciani

et al*®

, ho hallaron relacién entre la IM y el volumen telesistolico del VI, sin
embargo, demostraron la importancia de la asincronia interpapilar (parametro
gue se abordarda mas adelante) como predictor de reduccion en la IM tras 6

meses de TRC.
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De cualquier forma, conociendo la importancia de la repercusion
estructural de la TRC, muchos grupos de investigacion empezaron a analizar
el papel de la IM funcional como factor predictivo de la respuesta y su
repercusion prondstica para asi poder seleccionar al mejor candidato para el

implante de un dispositivo biventricular.

Un equipo espafiol*®® llevé a cabo un exhaustivo estudio sobre las
causas de la IM en los pacientes con IC tras 6 y 12 meses post
resincronizacién. De un total de 151 pacientes (edad media 69 + 9, hombres:
82%), el 38% presentaban IM significativa.

La reduccion media de la regurgitacion fue del 18% a los 6 meses y
del 38% a los 12. Se demostré que la TRC mejoraba la funcion sistélica (dp/dt
de 508 + 143 a 700 = 249 mm Hg, p <0.05) y el volimen ventricular
telesistélico (de 183 + 77 a 151 +/- 50 ml, p < 0.05). La denominada area
tenting (dimensiones del anillo mitral y comportamiento hemodinamico entre
ambos musculos papilares) pasé de 3.36 +/- 0.98 a 2.78 +/- 0.75 cm, p <0.05.
Se redujo de forma significativa la severidad de la IM en 28 pacientes (49%).
El area tenting basal resulté ser el predictor mas potente de la reduccién de la
IM.

Unos afios antes, Cabrera-Bueno et al'®’

estudiaron a 20 pacientes a
los cuales se les implanto un dispositivo resincronizador, todos ellos con MCD
idiopatica, NYHA 1ll y FE severamente deprimida (22.7+6.45%.). Tras 6
meses de seguimiento hubo una mejora significativa de todos los parametros
ecocardiograficos (indices geométricos de esfericidad, contractilidad,
dimensiones ventriculares y FE); se redujo un 33% la presencia de IM
respecto a la situacion basal. Lo llamativo de este estudio fue que pese a que
ambos grupos redujeron la severidad de la IM, sdOlo los pacientes con IM
ligera o trivial pre implante respondieron a la TRC en términos de remodelado

inverso.
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La existencia de un ORE < 0,20 cm2 se asoci6 a una disminucion de
los volumenes ventriculares. Asi, se considero éste, el limite de ORE a partir
del cual no existe una Optima respuesta a la resincronizacion cardiaca
(Sensibilidad 100%, especificidad 90%). Ademas, ya se habia demostrado
que el limite = 0,20 cm2 se asociaban a la falta de respuesta clinica y a peor

prondstico’®#178:179

Este mismo grupo, en 2010

, se reafirma en los resultados y
establece que el valor de ORE = 0,20 cm2 es un factor independiente de

persistencia de IM funcional tras la estimulacién biventricular.

Diaz-Infante et al*"? estudiaron a 63 pacientes con NYHA II-IV, QRS 2
130 ms, FE < 40% y DTDVI = 55 mm vy los clasificaron en funcion de
“respondedores” y “no respondedores” a la TRC segun la variable combinada
de respuesta (ausencia de muerte de origen cardiaco o trasplante y mejoria
en el test de los 6 min). Se exigi6 un aumento de = 10% en la distancia
recorrida para considerar la mejoria clinica).La existencia de IM al menos
moderada (grado 2-4/4) pre-implante se asocié a ausencia de respuesta tras
6 meses de seguimiento (“no respondedores” 59,7% vs “respondedores”
29,5%, p = 0.033).

I*®8 levaron a cabo un

Hace tan solo un par de afios, Di Biasi et a
interesante estudio en el que dividieron a 794 pacientes segun el grado de IM
pre-TRC (grupo 1 (n = 110): sin IM o IM trivial (grado 1/4), grupo 2 (n = 409):
IM ligera o moderada (grado 2/4), grupo 3 (n = 275): IM moderada-severa
(grado 3-4/4)).

Se observdé que el grupo 3 presentaba un mayor numero de
pacientes que disminuia en = 1 grado su IM previa (63%) respecto a los
grupos 1y 2, p <0.001. Ademas, la IM basal presento indices de correlacion y
regresion significativos, indicando una asociacion estrecha entre grados 3-4/4

de la IM y reduccién de la misma tras la estimulacion biventricular.
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Este grupo, sin embargo tuvo una peor respuesta en términos de
remodelado inverso y mas eventos a lo largo del seguimiento. Los autores
concluyeron que la magnitud del remodelado depende del grado de IM
funcional basal y que aquellos con grados mas severos tienen peor respuesta
ecocardiografica y pronéstica a la TRC.

170

Estos hallazgos fueron corroborados por otros autores™ "~ (subanalisis

de pacientes que participaron en los estudios MIRACLE™ y el InSync-1ICD*)

En relacién con este tema existe controversia. Asi, Reuter et al*”
afirmaban, precisamente, lo contrario, es decir, que los pacientes con grados
de IMF 3-4/4 respondian mejor a la resincronizacion cardiaca. Estudios muy
recientes lo ratifican'®*®. Muy concretamente, Verhaert et al'*®® detectaron un
impacto importante en el remodelado inverso a los 3 meses tras la TRC, muy
superior en pacientes con grados de IMF basal > 2 (ver Figura 16). Por

174,177

altimo, algunos autores concluyen que el grado de IM basal predice mas

eventos pero no se relaciona con el remodelado inverso. El grupo de

171,182
d

Boriani*®! y de Clelan sefialan que el grado de regurgitacién mitral

previa no influye en la respuesta ecocardiografica ni prondstica.
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Figura 16 .
Barras de error correspondientes a los cambios del indice de VTSVI en el
seguimiento segun los grupos (IM basal £ 2 vs IM > 2)

(Verhaert et al')
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Estimated course of left ventricular end-systolic volume index change (LVESVi) for patients with >2+
mitral regurgitation (MR) (n = 40) vs patients with < 2 MR (n = 226) before cardiac resynchronization
therapy (CRT). The piecewise regression line is again obtained by mixed-model analysis. Error bars
represent 95% Cls. Patients with > 2+ MR before CRT show a larger initial LVESVi decrease (P = 0.005).

La Tabla 8 muestra un resumen de los estudios mas importantes en
los que se evalua el significado prondéstico (mortalidad y morbilidad) de la IM

en la poblacién con IC y severa disfuncion \/|162:168:169.171,174.177.181-184
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TABLA 8

Estudios recientes con TRC que relacionan la IM funcional con el

remodelado y el prondstico en la IC NYHA 1I-IV y DVIL.

ESTUDIOS GRUPOS ESTUDIO OBJET 12 RESULTADOS (PRONOSTICO)
Cleland et al'™* TRC vs Control variables predictoras (ver La TRC mejora variables  clinico-
n=813 texto) de mortalidad total en  ecocardiogréficas vs control
analisis el CARE-HF* -La IM basal predice mortalidad total.
preespecificado Seguimiento 37,6 m -TRC presenta menor mortalidad vs

control

Cabrera-Bueno 2 grupos: Andlisis IM como predictor ORE basal 2 0,20 cm2. es predictor
et al'® IM mod-severa de respuesta independiente de IM mod-sev tras TRC.
n=76 vs IM ligera ecocardiografica, clinicay El grupo de IM severa: menos remodelado
Todos TRC prondstica (muerte, inverso, mas arritmias y peor prondstico
Prospectivo trasplante, ingreso y/o ORE 2 0,20cm2 predice

arritmias ventriculares) tras
TRC.
Seguimiento > 6m

Remodelado S=66%, E=81%,
VPP = 60%, VPN = 85%)
S=73%, E=41%,
VPP =52%, VPN = 63%)
S=87%, E=41%,
VPP =33%, VPN = 90%)

Evento clinico

1
1
1
1
1
1
|
1
1
1
1
i
Arritmias i
1
1
1

Di Biase et al"*®
n=794
Todos TRC

Multicentrico
Prospectivo

Tres grupos:
IM lig 1/4, IM moderada
2/4, IM severa 3-4/4

Grupos post-TRC (12m):
1.IM mejora; 2.no
cambia; 3. IM empeora
“Respondedor” NYHA >
1 punto y/o FE > 5%.

Andlisis diferentes grados IM
con remodelado y prondstico
tras la TRC

Seguimiento 26+18meses

Predictores de respuesta a la TRC:IM
basal: HR: 0.82, p = 0.04; IM severa tras 3
meses: HR: 1.27, p = 0.019

-pacientes grupo 3 que mejoran es mayor
que pacientes grupo 2 (p < 0.001).

- Si IM empeora tras 3 m la probabilidad
de ser “respondedor” es menor.

- La IM severa basal y tras 3 m son
factores de NO respuesta tras 12 m.

- La supervivencia en el grupo 3 es menor.

Van Bommel
et al™
n=98

Todos TRC

“respondedores” :
reduccion IMF 2 1 grado
respecto “no
respondedores”

Tras 6 meses

Evaluar la disminucién de IM
y su relacién con el
prondstico (mortalidad total)
tras TRC en pacientes con
alto riesgo Qx

Seguimiento 32 meses

-Los“respondedores” tienen supervivencia
superior a los “no respondedores” al afio
y a los 2 afios, p < 0.001.

-Tiempo hasta la ocurrencia del objetivo
12 mayor en grupo con DAI-TRC (HR ratio,
0.75, p < 0.001).

- La mejora en el grado de IM es un factor
protector prondstico: HR: 0,35, p = 0.043.

Verhaert et
af®

Seguimiento cohorte
pacientes precoz (<7d) y

Evaluacién IM basal de
forma inmediata y a largo

-La IM se reduce desde el 3er dia por-TRC
-La reduccion indice VTSVI se relaciona

n =266 largo plazo plazo tras TRC y su relacion con la VC a largo plazo.
Todos TRC con el prondstico (muerte, -La IM basal severa >mayor grado de
necesidad de trasplante o reduccion indice VTSVI.
asistencia ventricular) -Reducir la IM tras la TRC vy el grado de IM
son predictores de mayor supervivencia a
largo plazo.
Boriani et al™ Seguimiento 6-12 meses  Respuesta combinada +/+, No existen diferencias en respuesta clinica
n =659 +/-, -/- (segln parametros ni ecocardiografica.
Multicéntrico 2 grupos: MR- vs MR+ (clinicos: NYHA+eventos) y El grado de IM preimplante no determina

Prospectivo

Todos TRC

(ver texto)

ecocardiograficos: grado de
remodelado de VTSVI)

diferencias en el prondstico vital (ambos
grupos | media Hosp/afio).No existen
diferencias prondsticas segun la etiologia
de la IC (isquémica vs no isquémica)

IM/F: insuficiencia mitral / funcional; SSI/DSI: indices de esfericidad: sitolico/diastélico; TRC: Terapia de resincronizacion
cardiaca; DAI-TRC: Desfibrilador automatico implantable con funciones de resincronizador; IC: insuficiencia cardiaca; VTDVI:
volumen telediastélico del VI; VTSVI:volumen telesistélico de VI;FE:Fraccion de eyeccion; IM: Insuficiencia mitral.
Hosp:hospitalizaciones; NYHA:New York Heart Association; S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor predictivo Positivo; VPN:
Valor predictivo Negativo.
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Para acabar con este apartado, algunos estudios analizaron el papel
de la asincronia entre los musculos papilares como factor esencial del
comportamiento inmediato de la IM tras la TRC. De hecho, se vio que la
resincronizacion restablece la coordinacion interpapilar y la sincronia
intraventricular, mejora la hemodinamica regional y global y aumenta el dp/dt
max, 10 cual condiciona una disminucién de la regurgitacion mitral a corto

p|a20138,185

Breithard et al'® demostraron, en 24 pacientes con severa dilatacién
del VI, FE < 30%, BRI y QRS > 120 ms que la TRC se relaciona con la
disminucién del grado de IM a corto plazo (1 semana tras el implante). E| ORE
disminuyo de 25 = 19 mm2 (TRC-OFF)) hasta 13 £ 8 mm2 (TRC-ON). Esta
variacion en el ORE se relaciono directamente con el incremento del indice de
contractilidad (Presion VI+ dp/dt max) (r = -0.83, p < 0.0001). Comparado con la
TRC-OFF, la presiones diastolicas (TMP, de las siglas en inglés transmitral
pressure gradients) aumentaron mucho mas rapidamente durante la TRC y
alcanzaron maximas mayores (73 + 24 mmHg respecto 85 + 26 mmHg, p <
0.01).

1*87 relacionaron la IM con medidas de

Un afo después, Kanzaki et a
asincronia entre los musculo papilares (disincronia papilar). En 26 pacientes
consecutivos a los que se les implanté un dispositivo de TRC (FE = 6%;
duracion QRS 168 + 30 ms) comparados con un grupo de pacientes normales
(n=10) se analiz6 el grado de IM por el método volumétrico, pre-implante y un
dia después del mismo. Mediante strain longitudinal calcularon la activacion
eléctrica (inicio QRS) al tiempo pico en 12 segmentos basales y mediales del
VI asi como en las inserciones de los musculos papilares. Los autores
observaron que el volumen regurgitante disminuyo de 40 + 20 mla 24 + 17 ml
y la fraccion de regurgitacion de 40 + 12% a 25 = 14% (ambos p < 0.001

respecto al basal).
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Los sujetos normales no mostraron diferencias significativas entre los
segmentos en las mediciones QRS-tiempo al pico (12 =+ 8 ms) mientras que
los pacientes sometidos a TRC presentaron un retraso muy superior entre
ambos musculos papilares (106 + 74 ms, p < 0.001 respecto al control). Tras
la TRC, parece ser que este grado de disincronia papilar se corrigio (39 + 43
ms, p < 0.001 respecto a la situacion basal) y se relaciond con la disminucion
de laIMF (r=0.77,p <0.001)

Pero, ¢tienen alguna implicacion prondéstica estos hallazgos?

Con respecto a las implicaciones prondsticas de estos hallazgos
existe muy poca literatura al respecto. Onishi et al (2013) estudiaron a 95
pacientes sometidos a TRC con FE 24% e IC. En el grupo de IM significativa
un total de 28 pacientes (29%) mejoraron el grado de IM (“respondedores)
respecto a 26 (27%) que se mantuvo igual o empeoraron (“no
respondedores). Los pacientes “respondedores” claramente presentaban

mejor pronostico a largo plazo (= 3 afos) p < 0.0001).

1.6.2. DAI-TRC en IC leve respecto IC avanzada

Son muy pocos los estudios que han abordado directamente la

resincronizacion en pacientes con distintas clases funcionales®®

(como se
comportan los pacientes resincronizdos con clase NYHA I-1l respecto a la
NYHA IlI-1V).

13 estudié un total

El méas antiguo, del 2006, publicado por Bleeker et a
de 100 pacientes y los clasifico segun la Clase funcional de la NYHA (grupo 1,
n =50, NYHA II; grupo 2, n = 50, NYHA IlI-IV). Todos ellos presentaban FE <

35% y duracion del QRS > 120 ms.
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El objetivo era evaluar si los efectos clinicos (cambios en la CF de la
NYHA, score de calidad de vida a través del cuestionario MLHFQ vy el test de
los 6 minutos) y ecocardiograficos (volimenes ventriculares (VTDVI/VTSVI),
FE, disincronia mecéanica (medida a través de doppler tisular (DTI) y modo M
para el retraso septo-pared posterior) y grado de regurgitacion mitral (ligera:
1+ moderada: 2+, moderada-severa: 3+, severa: 4+ segun el area IM/area Al:
< 10%, 10-20%, 20-45% y > 45%, respectivamente) tras la TRC de los
pacientes con IC avanzada eran comparables en pacientes con IC leve. Tras
6 meses de seguimiento, tanto el grupo 1 (clase funcional de la NYHA 1I)
como el grupo 2 (clase funcional de la NYHA l1lI-IV) mejoraron la puntuacién
en el test de calidad de vida (MLHFQ), aumentaron los metros recorridos en el
test de los 6 minutos, mejoraron los parametros ecocardiograficos de
remodelado (FE y volumenes ventriculares) y disminuyeron el grado de
regurgitacion basal.

Este fue el primer estudio que compar6é ambas formas de IC (la IC
leve y la avanzada), pero presentaba algunas limitaciones como que el grupo
2 tenia peor calidad y resultado en el test de los 6 min y habia mas pacientes
con IMF moderada-severa y con FE mas bajas, respecto a los pacientes
NYHA |II, es decir, que los grupos a estudio no eran homogéneos. No
obstante, los autores concluyeron que el grado de remodelado inverso
(VTDVI/VTSVI y FE) fue similar. En términos de respuesta clinica la mejora

fue muy superior en los pacientes con IC avanzada.

Un afio después, el grupo italiano que llevo a cabo el registro InSync
ICD presentd un estudio similar, abordando, ademas, supervivencia®’.
Englobaron un total de 952 pacientes en dos subgrupos, segun la clase de la
NYHA: [I/IV n =188 vs llI-IV/IV n =764 (NYHA Il = 626, NYHA IV = 138).
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En este caso se evaluo la respuesta clinica (modificacion en el grado
de la NYHA), ecocardiografica (cambios en los diametros ventriculares
(DTDVI/DTSVI), FE y grado de IMF (1: ligera (area IM/area Al £ 20%), 2:
moderada (area IM/area Al entre 20-40%) y 3: severa (area IM/area Al >
40%)) y prondstica (eventos cardiacos mayores 6 MACE (MAjor Cardiac
Events) entendido como mortalidad por cualquier causa, requerir trasplante
cardiaco y hospitalizacion por IC), ademas de otros objetivos secundarios
combinados (muerte total y necesidad de trasplante o descargas apropiadas o

no del dispositivo implantado).

Tampoco en este caso los grupos fueron basalmente homogéneos:
Los pacientes del grupo con IC mas leve, eran mas jovenes, tenian menos
antecedentes de cardiopatia isquémica, mostraban menos numero de
hospitalizaciones previas al implante, la FE era mas alta y el grado de IM era
mas ligero respecto a las fases avanzadas de la enfermedad. Tras un
seguimiento de casi 16 meses, del total de pacientes con MACE (muerte: 136,
trasplante cardiaco: 17 y hospitalizacion por IC: 222), un total de 16
presentaron muerte por cualquier causa en el grupo NYHA Il respecto a 137
en el grupo NYHA llI-IV (tasa de incidencia 5,1 % pacientes-afio vs 10,3 %
pacientes-afio, p = 0.004).

De éstos, 11 (3,5 % pacientes-afio) vs 82 (6,2 % pacientes-afio, p =
0,048) murieron por causa cardiaca y 4 (1,3 % pacientes-afio) vs 56 (4,2 %
pacientes-afo, p = 0.011) respectivamente, por empeoramiento de su IC. El
grupo en fase mas evolucionada de la enfermedad también presenté mayor
recurrencia de la IC: 194 (14,6 % pacientes-afio) vs 28 (8,9 % pacientes-afio),
p = 0.007.

Globalmente, los pacientes en clase funcional de la NYHA IlI-IV
tuvieron mas eventos (MACE): 306 (23 % pacientes-afios) vs 41 (13 %
pacientes-afio), p < 0.001 y menor supervivencia en el objetivo combinado de
muerte total y necesidad de trasplante cardiaco respecto a los pacientes en
clase funcional de la NYHA Il (p = 0.018).
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Tras 12 meses, los autores observaron que el paciente que estaba en
estadios precoces de la enfermedad mejoraba su CF mucho menos que
aguello que estaban en fases mas avanzadas (34% vs 69%, p < 0.001). Sin
embargo, el porcentaje de pacientes que empeoran en este ultimo grupo fue
relativamente bajo (9%).

Respecto a los parametros ecocardiograficos, ambos grupos
aumentaron los diametros ventriculares y disminuyeron la FE. Solo los que
estaban en clase funcional de la NYHA IlI-IV redujeron de forma significativa
el grado de IM tras la TRC. En un andlisis estratificado, detectaron que,
aquellos que presentaban eventos mayores eran precisamente los pacientes
gue no remodelaban inversamente, especialmente el DTDVI.

Recientemente, Bank et al®

estudiaron un total de 155 pacientes en
NYHA I-Il/IV respecto 512 en NYHA IlI-IV/IV y analizaron aspectos clinico-
ecocardiograficos, asi como la incidencia de hospitalizaciones de causa CV.
La respuesta clinica fue similar en ambos grupos, sin embargo, el grupo con
clase funcional de la NYHA I/1l presentdé mayor disminucion del DTDVI (-0.55
+ -0.82 cm vs -0.36 = 0.79, p = 0.031). Estos mostraron una tendencia a la
significacion estadistica para la FE (8.1 + 9.5% vs 6.4 + 9.2%, p = 0.059) y la
reduccion de las dimensiones del DTSVI (-0.68 + 0.98 cm vs -0.48 = 0.94 cm,
p = 0.056) comparado con la clase funcional mas avanzada.

Respecto a los objetivos prondsticos, se observd una mayor tasa de
supervivencia libre de eventos (45 vs 26%, p< 0.001) y mayor indice de
supervivencia a los 5 afios (79 vs 54%, p < 0.001) en el grupo NYHA I-1lI/IV

respecto al grupo NYHA [I-IV/IV.
En la tabla 9 se muestra un resumen de todos los estudios

comentados previamente sobre el impacto de la TRC entre la IC leve y

avanzada.
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ESTUDIOS
Bleeker et al
2006
n =100

Todos TRC

GRUPOS ESTUDIO

NYHA II: 50
vs NYHA III-IV: 50

Seguimiento 6 meses

TABLA 9

Estudios sobre la TRC en IC leve vs IC avanzada.

OBJETIVOS

R2 clinica: Test 6
min, NYHA, calidad
vida

R@ ecocardiogréfica:

VTDVI/VTSVI, FE,
grado de IM

RESULTADOS (IC LEVE VS AVANZADA)

Grupo 1y Grupo 2:ambos mejoran clinicay
ecocardiograficamente

En Grupo 1: Cambio en la NYHA tras TRC: NYHAI: 18
ptes, NYHA II: 28 ptes, NYHA IlI: 4 ptes (éstos no
presentan mejoria ecocardiografica)

En Grupo 2 la CF NYHA pasade 3,1+0,4a2,110,7,
p <0.001.

Grupo 1 vs grupo 2:

-Grado de remodelado ecocardiografico similar
-Respuesta clinica menor en el grupo NYHA II
(magnitud de cambio: CF NYHA: 0,3+0,6 vs 1,0 £ 0,8,
p <0.001; 6MWT (m): 38 + 87 vs 127 + 108, p < 0.001;
MLHFQ (puntos): 8 + 11 vs 16 + 14, p < 0.001)

Landolina et al*’ NYHA II: 188 R2 clinica: NYHA Basalmente, en el grupo 1 son mds jovenes, hay menos
2007 vs NYHA lII-IV: 764 cardiopatia isquémica, la FE es mayor y el grado de IMF
n =952 R2 ecocardiogréafica:  preimplante es menor.
DTDVI/DTSVI, FE, Grupo 1 vs grupo 2:
Todos TRC Seguimiento >12 grado de IM -En ambos grupos mejoran los pardmetros
meses (16 meses, ecocardiograficos (DTDVI/DTSVI y FE). El grado IMF
rango 8 a 33 meses) R@ prondstica: solamente disminuye en la IC avanzada.
MACE: -El porcentaje de pacientes NYHA Il que mejora su CF
- muerte total es menor (34 vs 69%, p < 0.001).
- trasplante -MACE: NYHA Il = 41 vs 306 (TI: 13 vs 23, p < 0.001)
- Ingreso por IC -En general NYHA llI-1V, presenta mas mortalidad total
(cardiaca y por evolucién de IC), mayor necesidad de
trasplante cardiaco y mas hosp por empeoramiento de
la IC. (Ver texto)
-Si un paciente presenta MACE tienen menos
probabilidad de remodelado inverso
Bank et al** NYHAI- II: 155 R2 clinica similar entre ambos
2012 vs NYHA lII-IV: 512 R2 ecocardiogréfica: NYHA I-1l mayor remodelado
n =667 (DTDVI, p = 0.031)
Seguimiento 2,6 £ 1,6 R2 prondstica: NYHA I-1l mas libre de eventos CV y
Todos TRC afios mayor indice de supervivencia a los 5 afios

AWT: Test de los 6 minutos; TRC: Terapia de resincronizacién cardiaca; CV: cardiovascular; IC:insuficiencia cardiaca; VTDVI/VTSVI
1l): volumen telediastélico/telesistélico de VI; DTDVI/DTSVI (ml): Didmetros telediastolico/telesistolico de VI; FE:Fraccion de
'eccion; Hosp:hospitalizaciones; MACE: Eventos cardiacos mayores; R2: respuesta. M: metros; CF de NYHA:Clase funcional de la

2w York Heart Association;

cidencia. IMF: Insuficiencia mitral funcional; Ptes: pacientes

MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire; Tl (por cien pacientes-afio): tasa de
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1.7. INDICACIONES PARA LA TRC. GUIAS ACTUALES DE PRACTICA
CLINICA.

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (2012) contemplan

el empleo de la TRC en la forma que recogen las Tablas 10y 11.

TABLA 10
Recomendaciones del uso de la TRC en pacientes NYHA lli-1V con severa DVI a pesar del
tratamiento farmacolégico 6ptimo (adaptado de las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
20128)

Recommendations

LBBB QRS morphology

CRT-P/CRT-D is recommended in patients in sinus rhythm with a QRS duration of =120 ms, LBBB QRS morphology,
and an EF <35%, who are expected to survive with good functional status for >1 year, to reduce the risk of HF
hospitalization and the risk of premature death.

Non-LBBB QRS morphology

CRT-P/CRT-D should be considered in patients in sinus rhythm with a QRS duration of 2150 ms, irrespective of QRS
morphology, and an EF <35%, who are expected to survive with good functional status for > year, to reduce the risk
of HF hospitalization and the risk of premature death.

a) Clase de Recomendacion b) Nivel de evidencia

LBBB = Left bundle branch block; CRT = cardiac resynchronization therapy;, CRT-D = cardiac resynchronization therapy
defibrillator; EF = Ejection fraction; NYHA = New York Heart Association; HF = heart filure

Referencias: N Engl J Med 2004;350:2140-2150.(19); N Engl J Med 2005;352:1539-1549. (21)

TABLA 11
Recomendaciones del uso de la TRC en pacientes NYHA Il con severa DVI a pesar del
tratamiento farmacologico 6ptimo (adaptado de las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
20129)

Level®

Recommendations Class®

LBBB QRS morphology

CRT, preferably CRT-D Is recommended In patients in sinus rhythm with a QRS duration of 2130 ms, LBBB QRS
morphology,and an EF £30%, who are expected to survive for >| year with good functional status, to reduce the risk
of HF hospitalization and the risk of premature death.

Non-LBBB QRS morphology

CRT, preferably CRT-D should be considered In patients In sinus rhythm with a QRS duration of 2150 ms, irrespective
of QRS morphology,and an EF <30%, who are expected to survive for >| year with good functional status, to reduce
the risk of HF hospitalization and the risk of premature death.

a) Clase de Recomendacion b) Nivel de evidencia

LBBB = Left bundle branch block; CRT = cardiac resynchronization therapy; CRT-D = cardiac resynchronization therapy
defibrillator; EF = Ejection fraction;, NYHA = New York Heart Association; HF = heart filure

Referencias: N Engl J Med 2009;361:1329-1338 (44); J Am Coll Cardiol. 2009; 54: 1837-1846 (43);

N Engl J Med 2010;363:2385-2395 (45).
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La estimulacion biventricular mejora la supervivencia y la
sintomatologia, disminuye el nimero de hospitalizaciones y muertes por IC y
revierte el remodelado ventricular en pacientes seleccionados con asincronia
clinico-eléctrica y los siguientes criterios:

- Sintomatologia de IC leve a moderada-severa (CF Il y NYHA llI-IV/IV,
estadios B, C y D en la clasificacion AHA/ACC)

- Disfuncion ventricular izquierda moderada-severa (FE < 35% (FE < 30%
en algunos casos)

- QRS mayor de 0.12 ms (variable entre 0,12-0,15 ms segun los estudios)

- Tratamiento Optimo para la insuficiencia cardiaca.

Comparadas con las previas®, las recientes gufas incorporan

algunos cambios relevantes:

e Dilatacion de los volumenes ventriculares izquierdos
Respecto a la dilatacion ventricular ya no se considera un criterio
necesario para indicar la TRC. Se tenia en cuenta en las anteriores guias de

dispositivos implantables, pero no en las de insuficiencia cardiaca QRS.

e Pacientes en clase funcional Il de la NYHA

La principal novedad de esta actualizacion de las guias es la inclusion
de los pacientes en clase funcional 1l como indicacion de clase | y nivel A de
evidencia para el implante de un dispositivo de TRC, es decir, al mismo nivel

gue los pacientes en clase funcional lll y IV.
Se hace una puntualizacion econdémica debiéndose priorizar el

implante en los pacientes con mas probabilidad de respuesta, como son

aquellos con anchura de QRS = 150 ms.
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Para aquellos con una anchura menor, se recomienda tener en cuenta
otros datos, como el trastorno de conduccion de tipo bloqueo de rama
izquierda, la cardiopatia no isquémica, la presencia de disincronia en el
ecocardiograma o episodios recientes de descompensacion de la insuficiencia

cardiaca.

Esta nueva recomendacion puede tener un impacto importante en el
namero de implantes, dada la mayor frecuencia de pacientes en clase
funcional NYHA 1l que en clases mas avanzadas y dadas las dificultades para
clasificar a un paciente como clase | 6 Il. El impacto puede ser incluso mayor
en nuestro pais, donde el nimero de implantes de dispositivos TRC por millén
de habitantes es aproximadamente la mitad que la media europea (datos de
2008) y solo ha sufrido un incremento del 10% en los ultimos afos, frente al

43% europeo’8&19

e Pacientes NYHA |
No hay pruebas convincentes de que la TRC esté indicada en
pacientes sin sintomas o sintomas leves transitorios, por lo que la

recomendacion queda limitada a los pacientes en clase Il de la NYHA.

e Pacientes con FA.

Los puntos clave resaltados al respecto en las guias de préactica
clinica son la alta prevalencia de FA en este tipo de pacientes, la indicacion
claramente establecida de implante de DAI en pacientes NYHA IlI/IV, FE <
35% y la muy probable necesidad de ablacion NAV para asegurar una
estimulacién y captura adecuados. Con respecto a las guias previas®, los
requisitos para el implante de un resincronizador con o sin DAI no incluyen

que esté presente el ritmo sinusal.
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Se recomienda la TRC-P en pacientes en clase funcional IlI-1V de la
NYHA que permanecen sintomaticos a pesar de tratamiento médico 6ptimo y
que tienen una fraccion de eyeccion disminuida (FEVI < 35%) y prolongacion
QRS (ancho QRS = 120 ms).

Se han incorporado nuevas evidencias de que los pacientes en
fibrilacion auricular con respuesta ventricular espontaneamente controlada o
a los que se realiza ablacion auriculoventricular se benefician de la terapia de

resincronizacién en la misma magnitud que los que estan en ritmo sinusal*®*

199

e Variabilidad en la achura del QRS

Respecto a la anchura del QRS, el nivel de recomendacion (clase 1a)
se mantiene con respecto a las anteriores guias de dispositivos, pero se
incrementa el valor limite de anchura del complejo QRS hasta 130 ms. De
esta forma, esta actualizacion introduce tres limites de anchura: 120 ms para
los pacientes en clase funcional Il y IV, 130 ms para los pacientes en
fibrilacién auricular y 150 ms para los que estan en clase funcional Il, lo que
sin duda contribuye a hacer las guias un poco mas complejas y dificiles de
recordar, consideracion que no se puede desdefiar si se tiene en cuenta la
dificultad de discriminar entre 120 y 130 ms durante FA en un ECG

convencional.

e Morfologia del QRS:TRC en BRI

La mayoria de los estudios son mas sélidos en poblaciones de
pacientes con BRI tipico. De hecho, en algunos casos, el BRD es un factor
predictivo de resultados no favorables % La anchura = 150 ms, el BRI y ser
mujer mostraron méas beneficio de la TRC en el MADIT-CRT. **

Las dltimas guias sobre el diagndstico y tratamiento de la IC aguda y
crénica 2% diferencian los criterios de seleccién (segn niveles de evidencia y
clase de recomendacion) de los candidatos a TRC en funciébn de ser
portadores o no de BRI. Ver Tablas 10y 11.
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e TRC en pacientes con indicacion convencional para

marcapasos.

El nivel de recomendacién (de clase lla a l) y de evidencia (de C a B)
se ha incrementado con respecto a las guias previas. Ademas, se incluye un
grado de indicacion diferente segun la anchura del complejo QRS basal del
paciente, lo cual llama la atencion, dado que en el propio texto se resalta la
indicacion «independientemente de la duracion del complejo QRS». En este
sentido, tampoco se ha tenido en cuenta, probablemente por la ausencia de
datos controlados, la dependencia o no de estimulacion ventricular, una
situacion que si puede condicionar que el complejo QRS tras el implante de

un marcapasos sea cronicamente prolongado o s6lo ocasionalmente.

Algunas resefias importantes estan relacionadas con la importancia
de la disincronia que genera la estimulacidon cronica del VD mediante un

dispositivo de estimulaciéon permanente?-2%2

y por ello las guias recomiendan
una seleccidon adecuada del paciente, evitar la estimulacion crénica en
pacientes con DVI y sélo indicar la TRC (en modalidad M-TRC 6 D-TRC) en
aquello pacientes con sintomas NYHA 1ll/IV, FE < 35% y QRS no estimulado

de =120 ms.

e M-TRC vs DAI-TRC

No se han investigado adecuadamente las ventajas del DAI-TRC
frente al M-TRC, sobre todo en términos de supervivencia. A partir de la
evidencia disponible sobre la eficacia de los desfibriladores implantables en la
prevencion de la muerte subita, el tipo de poblacion “objetivo” (edad menor,
mayor esperanza de vida, menos comorbilidad, NYHA I/ll), y teniendo en
cuenta que en los ensayos aleatorizados se han implantado
predominantemente dispositivos DAI-TRC, en la préactica clinica se prefiere por

lo general el desfibrilador tricameral respecto al marcapasos.
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Las guias no desestiman, sin embargo, el uso de la estimulacion
biventricular en su modalidad M-TRC, teniendo en cuenta que el beneficio
clinico otorgado por la terapia con dispositivo en pacientes clase funcional I/l
de la NYHA probablemente sea atribuible a la resincronizacion cardiaca per se,
a través del remodelado inverso, y que el implante de un dispositivo DAI-TRC
esta asociado a mayor grado de complicaciones. [...] La ventaja relativa
riesgo/beneficio de la TRC-D sobre la TRC-M sigue sin estar clara, sobre todo

en esta poblacidon con sintomas mas leves. |[...]

Un aspecto que hay que resaltar y quiza no queda lo suficientemente
claro en las guias actuales es cuando elegir un dispositivo marcapasos-TRC o
desfibrilador-TRC. Este aspecto no es baladi y frecuentemente se plantea la
discusiéon en nuestro medio. Segun las presentes guias, el desfibrilador-TRC
se deberia considerar s6lo cuando la esperanza de vida del paciente es
superior a 1 afio, lo que deja la indicacion de marcapasos-TRC limitada a
aguellos en los que es < 1 afio pero > 6 meses, lo que a menudo es dificil de
pronosticar. Para los pacientes menos enfermos en clase funcional | o I, la
preferencia por un tipo u otro de dispositivo TRC es todavia menos clara,
dado que la TRC puede mejorar la fraccion de eyeccidén ventricular y, por
ende, la indicacién de desfibrilador y porque el implante de estos conlleva

mas complicaciones en un paciente cuyo beneficio prondstico no esté claro.
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2) HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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La hipdtesis de este trabajo fue demostrar que la TRC en fases
iniciales de la enfermedad (clase funcional NYHA II), mejoraba la clase
funcional, los parametros ecocardiograficos y la morbilidad/mortalidad en

mayor medida que en fases avanzadas.

Los objetivos que se buscaron se definieron en términos
ecocardiograficos, funcionales y pronésticos, segun se muestra a

continuacion:

a. VALORACION ECOCARDIOGRAFICA
La mejora desde el punto de vista ecocardiografico se definié de la
siguiente forma:

1. La reversion del remodelado ventricular izquierdo (proporcion de
cambio en los diametros ventriculares con disminucion de las
medidas telediastodlica y telesistélica del ventriculo izquierdo) y/6

2. el aumento proporcional de la fraccion de eyeccion y/o

3. la disminucion del grado de IM respecto a la ecocardiografia basal

antes del implante.

b. VALORACION FUNCIONAL

Utilizando la clasificacion de la NYHA, se evalu6é el porcentaje de
pacientes que mejoraron su clase funcional, empeoraron 0 se mantuvieron
igual tras el implante del DAI-TRC.

Ademas, se estudid la relacion entre la capacidad funcional tras la
terapia de resincronizacién y los cambios ecocardiograficos (remodelado

inverso y regurgitaciéon mitral funcional)
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c. VALORACION PRONOSTICA

El analisis prondstico se basé en demostrar que los pacientes en
fases menos evolucionadas de la enfermedad, sometidos al mismo
tratamiento médico, con caracteristicas basales practicamente homogéneas,
presentaban menos ocurrencia del objetivo combinado de muerte y/o ingreso
por IC, cualquiera que fuese el desenlace, respecto a los pacientes en clase
funcional de la NYHA 1II. FIPOTESIS Y OBJETIVOS

Ademas, se evalud la incidencia de mortalidad total, mortalidad por
causa cardiovascular e ingresos totales de indole cardiovascular (ingresos

por causa cardiovascular cualquiera que fuese el desenlace).
Por Ultimo, se estudiaron también los predictores clinicos,

demograficos y/o ecocardiograficos de eventos totales, asi como el papel de
la IMF en el prondstico de la enfermedad.
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3) MATERIAL Y METODOS
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3.1. POBLACION A ESTUDIO

El registro incluyé un total de 98 pacientes, de los cuales, 49
presentaban clase funcional de la NYHA Il y 49 estaban en clase funcional de
la NYHA Ill. Fue un registro mono-centrico, longitudinal y transversal. A todos
los pacientes se les implantd, entre 2002 y 2008, un dispositivo
resincronizador (DAI-TRC).

Los grupos de pacientes estudiados fueron dos:

- Grupo 1: NYHA Il (IC leve)
- Grupo 2: NYHA Il (IC avanzada)

En los pacientes clase funcional NYHA llI, el DAI-TRC fue implantado
siguiendo las indicaciones de las guias de practica clinica vigentes en el

momento del estudio®®

Dados los buenos resultados, y al igual que en otros
centros con gran volumen de implantes se decidié implantar dispositivos
tricamerales en pacientes en clase funcional Il de la NYHA remitidos para
prevencién primaria con criterios MADIT 11?°** y/6 SCD-HeFT** que se
asociaban QRS ancho (> 120 ms). El resto de pacientes, formé parte de la
poblacién incluida en los ensayos internacionales REVERSE**3%2%® y MADIT-
CRT*.

Todos los pacientes dieron su conformidad oral y/o escrita para ser
incluidos en la base de datos. Ademas, aquellos que participaron en los
estudios multicéntricos mencionados rellenaron los formularios pertinentes,

asi como el consentimiento informado obligatorio.

Los criterios de inclusion finalmente adoptados fueron los siguientes:
- presentar una disfuncién del VI (DVI) al menos moderada-severa con
FE < 40%,
- estar en ritmo sinusal,
- tratamiento farmacoldgico optimo,
- presentar un diametro telediastolico (DTDVI) de = 55 mm
- tener una duracion del QRS de en el ECG basal de = 120ms.
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Se excluyeron aquellos pacientes en los que faltd algun dato

ecocardiografico basal, llevaban marcapasos previo o estaban en FA.

3.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento farmacologico estandar, incluia blogueantes del
sistema renina angiotensina a distintos niveles (ARA Il / IECA), beta
bloqueantes (BB) y otros farmacos (antiagregantes, estatinas, nitratos,

antiarritmicos y/6 digoxina) en funcién del historial previo de cada paciente.

Dada la importancia de los signos congestivos, como marcadores de
progresion de un episodio de IC, asi como su relevancia en el prondstico de
esta enfermedad, diferenciamos a aquellos pacientes que llevaban diuréticos
de pauta diaria respecto a los que no necesitaban tratamiento deplectivo

mantenido.

3.3. PROTOCOLO DE ESTUDIO

3.3.1. Anamnesis y exploraciones basales

A todos los pacientes se les realiz6 una anamnesis detallada para

conocer los factores de riesgo cardiovascular, historia y tratamiento

cardiolégico previo, asi como la etiologia predominante de la disfuncion

ventricular.
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Se verificé la existencia de un ECG y ecocardiograma basales donde

se midieron diferentes variables:

a) eléctricas: duracion QRS, morfologia (bloqueo completo de rama
izquierda o derecha (BRI 0 BRD)), y trastornos de la conduccion
intraventricular indeterminados (TCIV)) y

b) ecocardiograficas: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
segun la formula de Simpson (FEVI), dimensiones ventriculares (DTDVI y
DTSVI), diametro anteroposterior de auricula izquierda y grado de
insuficiencia mitral: leve (jet pequefio, flujo protomesosistélico 6 éarea jet
respecto al &rea Al < 30% (1-2/4) y moderado-severo (jet amplio, holosistolico

0 area del jet que ocupa al menos > 30% del area de la Al (3-4/4).

Preferimos la dicotomizacién del grado de IM para facilitar los
célculos, segln las guias de ecocardiografia vigentes®’

3.3.2. Pardmetros analizados. Definiciones

3.3.2.1. Andlisis ecocardiografico

Se examind la mejora ecocardiografica y el grado de IMF severa
“intragrupo” (es decir, en cada uno de los grupos definidos en el apartado de
“poblacién a estudio”) y “entre los grupos” (analisis intergrupal), comparando

la magnitud de dicho remodelado.
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Para determinados puntos esenciales del trabajo (concretamente para
la valoracion de predictores en el analisis de regresion) se utilizé el término
“Respuesta  ecocardiografica”t. Se definib como respuesta
ecocardiografica positiva aquella en la que se cumpliese cualquiera de las
situaciones siguientes:

- los 3 parametros ecocardiograficos mejoran,
- el DTDVI 6 DTSVI disminuye 25 mm y la FE aumenta = 10%,
- pese a lano mejoria de la FE, el DTDVI o el DTSVI disminuyen = 5mm.

- mejora la FE 210% sin incremento de las dimensiones ventriculares.

En caso de que los parametros empeorasen (0 se mantuviesen igual)

se clasific6 como respuesta ecocardiografica negativa.

3.3.2.2. Andlisis funcional

Se estudié la variacion en la clase funcional de la NYHA tras el
dispositivo, asi como la relaciéon existente entre dicha CF post-TRC y los
cambios en el remodelado ecocardiografico en cada uno de los grupos y
comparando la IC leve respecto a la avanzada. Se definid respuesta
funcional segun una variable cualitativa no dicotomica:

e mejora CF: +1 0 +2 puntos;
e sin cambios: se mantiene con la clase NYHA basal;
e empeora: -1,-2 puntos.

Para el estudio de la repercusion de la IMF en la respuesta funcional
tras el dispositivo (analisis de regresion logistica para la busqueda de
predictores de respuesta ecocardiografica) se utilizd el término score
funcional:

e Score funcional = 1, si la clase funcional de la NYHA mejora (aumenta
+1, +2 puntos tras la TRC)
e Score funcional = 0, si no mejora 0 se mantiene igual tras la

resincronizacion cardiaca
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3.3.2.3. Andlisis prondstico

El “endpoint” principal del estudio se defini6 como muerte
cardiovascular y/o ingreso por IC cualquiera que fuese el desenlace final.
Otros eventos que se analizaron fueron la mortalidad total, la muerte
cardiovascular y los ingresos por causa cardiovascular con desenlace no fatal.

Para completar el analisis prondstico se realizé una valoracion de
todos aquellos factores que pudiesen influir en la evolucidén clinica de los

pacientes con IC leve respecto a la avanzada.

3.3.3. Técnica del implante y programacion del dispositivo.

Para la estimulacion del VI, las venas subsidiarias del seno coronario
(lateral, intermedia y posterolateral) fueron siempre el objetivo del implante.

En aquellos procedimientos complejos o sistemas venosos de dificil
acceso se optaba por dejar el electrodo en el segmento donde el umbral de
estimulaciéon fuera aceptable. El electrodo de VD se localiz6 en apex 6 en
septum de VD (normalmente septo medio o basal). El electrodo auricular se
ubico en la orejuela o la pared lateral de la AD. Los dispositivos de
resincronizaciéon se programaron en DDD (R). Si se evidenciaba FA a lo largo

del seguimiento, se dejaban en VVI (R).

3.3.4. Seguimiento.

El tiempo de seguimiento sobre el que se realizaron los célculos fue

de 24 + 5.1 meses. Todos los pacientes presentaban un estudio

ecocardiografico al menos 6-12 meses después del implante para comparar

con la situacion basal.
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Los datos clinicos e ingresos posteriores al implante se confirmaron
mediante la historia clinica fisica, electrdnica, visitas regladas y, en ocasiones,
mediante entrevista telefonica directa con el paciente, al cual se le formularon
preguntas sencillas para determinar la clase funcional en la que se
encontraba:

e /Tiene sensacion de falta de aire o camina con dificultad?

e ¢ Se fatiga con su actividad fisica habitual?

e ¢ Cuanto necesita caminar para empezar a fatigarse?

e ¢;Anda mas despacio que las personas de su edad en llano?
e ¢ Se viste solo, sin fatiga?

e (;Se ahoga por la noche y debe de levantarse de la cama para dormir?

Las cuestiones planteadas eran similares a la escala MRC utilizada en

144145 (Medical Research

la valoracion de la disnea en pacientes respiratorios
Council; 0: no sensacion de falta de aire al correr en llano ni al subir cuestas;
1: sensacion de falta de aire al correr en llano o al subir cuestas, 2: anda mas
despacio que las personas de su edad por falta de aire o tiene que parar para
respirar cuando anda a su propio paso en llano, 3: para a respirar después de
andar unos 100 m 6 tras pocos minutos en llano, 4: la falta de aire le impide

salir de casa o le cuesta vestirse o desnudarse).
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3.4. ANALISIS ESTADISTICO.

Célculo del tamafio muestral

El objetivo fue comparar la media obtenida en la FE en dos grupos de
pacientes: NYHA-II y NYHA llI-IV. Se calcul6 el tamafio de la muestra
necesario utilizando la formula de la determinacion del tamafio muestral para

comparar dos medias independientes.

Aplicando la siguiente formula se obtuvo un tamafo muestral de 42
pacientes para cada grupo:
2(zq + 25)°s?
"t
Los parametros utilizados para el célculo fueron los siguientes:
z,= 1,645; nivel de confianza al 90%
zg=1,645; potencia del 90%
s= 7; desviacion estandar obtenida en la en la medicion de la FE en
los grupos de pacientes NYHA-I1 y NYHA 1lI-IV
d=5; diferencia entre la media de FE de los grupos (25-20 = 5).
Una vez determinado el tamafio de la muestra, se estimaron las
posibles pérdidas de pacientes, debiéndose incrementar el tamafio muestral
respecto a dichas pérdidas.

En este caso se consideré una pérdida del 15% de los pacientes, por
tanto el tamafio muestral de cada grupo fue de 49 pacientes. En total se
dispuso de una muestra con 98 pacientes.

Las variables continuas con distribucidbn normal se expresaron
mediante la media £ DT (desviacion tipica) y las variables no gaussianas, a
través de la mediana £ RIQ (rango interquartil). Las variables categodricas se

mostraron mediante frecuencias absolutas y porcentajes.
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Para comparar las medidas basales en los diferentes grupos se han
utiizado los estadisticos t de Student en las variables distribuidas
normalmente y test no paramétricos en las variables que no tienen una
distribucion normal.

La prueba x? (chi cuadrado) compar6 variables cualitativas. Los
analisis intragrupo (evaluacion de la clase funcional y los cambios
ecocardiograficos basales vs post implante) se compararon utilizando test
para datos apareados.

Se han usado las curvas de Kaplan Meier y los estadistico log Rank
test y wilcoxon (Breslow) para comparar la supervivencia entre los grupos a
estudio. En dichas curvas, se han reflejado los pacientes “censurados”, es
decir aquellos que, tras el tiempo de seguimiento se sabe que no han
presentado el evento. En las tablas se han indicado los eventos dados en
frecuencias absolutas, porcentajes y/6 eventos por 100 pacientes-afio (tasa
de incidencia).

Para la creacion de un modelo representativo, que tuviese en cuenta
los factores de confusién (variable que distorsiona la medida de asociacion
entre dos variables, en nuestro caso variable independiente y desarrollo de
eventos) nos basamos en analisis uni y bivariados, proporcién de variacion
del hazard ratio respecto a la constante a estudio y plausibilidad biologica.
Ver ESTADISTICA Y ANEXOS.

A partir de aqui, se utilizo el analisis de riesgos proporcionales de Cox
para encontrar el modelo mas plausible que explicase el comportamiento de
la muestra, asi como para la busqueda de factores clinicos, ecocardiograficos
0 pronésticos predictores (o protectores) de los objetivos prefijados
previamente. Para evaluar la respuesta ecocardiografica y funcional, asi como
las variables explicativas de dicha respuesta se utilizd la regresion logistica

binaria y multivariante.

Para todos los célculos estadisticos se utilizé el paquete SPSS para
Windows version 20.0 (SPSS, Inc., Chicago, lllinois.
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4) RESULTADOS
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3.5. CARACTERISTICAS BASALES

Durante una media de seguimiento de 24 + 5,1 meses un total de 98
pacientes a los que se les implantd un desfibrilador-resincronizador (DAI-
TRC), se incluyeron en la base de datos desde el afio 2000 hasta el 2008, y
se analizaron de forma prospectiva y longitudinal. Las caracteristicas clinico-

ecocardiograficas basales se muestran en la Tabla 16.

El 78,6 % de la muestra eran hombres, edad media 73 * 15 afios con
presencia de diversos factores de riesgo cardiovascular, principalmente
hipertensos en un 86,7%. La miocardiopatia de causa isquémicas era la
causa principal e la DVI en el 51% de la muestra y el BRI fue el mas
prevalente de los trastornos de conduccion (82.7%). La FE media fue de 25 +
10 % con DTDVI/DTSVI medios de 64/52 mm respectivamente.

En el momento del implante los grupos eran practicamente
homogéneos y comparables, excepto en algunos datos clinicos-
ecocardiograficos. En el grupo 2, los DTDVI y DTSVI (mm) fueron
significativamente mayores (DTDVI: 67 £ 7,5 mm vs 62,6 £ 7,2 mm, p =
0.005; DTSVI: 55,5 + 8,1 mm vs 51,4 +£ 8,2 mm, p = 0.011). Casi la totalidad
de los pacientes NYHA lll incluian diuréticos en su tratamiento frente a los
pacientes NYHA Il (98 respecto 87,8%, p = 0.05, IC al 95%).

La FE no mostro diferencias significativas (p = 0.107). El 87,8% de

pacientes con insuficiencia cardiaca en CF de la NYHA Il presentaba FE
menor del 30% respecto al 83,7% en CFde la NYHA Il, p = 0 .564.
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TABLA 16.
Caracteristicas basales DAI-CRT.

Subgrupos segun clase funcional de la NYHA

sexo & (%) 77 (78,6) 41 (83,7) 36(73,5) | .218
Edad 69,8 £9,6 73+15 73+13 .856
HTA no. (%) 85 (86,7) 43 (87,8) 42(85,7) | .766
DM no. (%) 34 (34,7) 17 (34,7) 17(34,7) | .941
Etiologia isquémica no. (%) 50 (51) 26 (53,1) 24 (49) .686
BRI no. (%) 81(82,7) 38(77,6) 43(87,8) | .594
Duracién QRS (ms) 159,3+18,4 160 £ 25 160 £ 15 .890
FE cuantitativa (%) 25+10 259+6,3 23,4+6,5 .107
FE < 30 (categdrica) no. (%) 84 (85,7) 41 (83,7) 43 (87,8) .564
DTDVI (mm) * 64 +11 62,6+7,2 67+7.5 .005
DTSVI (mm) * 52+11 51,4+82 555+81 | .011
IM 3-4/4 preimplante no. (%) 34 (34,7) 16 (32,7) 18 (36,7) 671
Tratamiento con diureticos no. 91 (92, 9) 43 (87,8) 48 (98) .050
(%)*

TABLA 16. *Significacién estadistica entre los grupos a estudio (Grupo 1 vs Grupo 2, ver texto) para los test
estadisticos correspondientes (ver apartado de estadistica). Los datos cuantitativos con una distribuciéon normal se
representan como media + DT (Desviacion tipica). Si no siguen una distribucién normal como mediana + RIQ (Rango
intercuartil). Las variables cualitativas se exponen como nimero absoluto de pacientes (no.) y porcentaje entre
paréntesis (%).BRI: Blogueo completo de rama izquierda, DM: diabetes mellitus, DTDVI/DTSVI: Diametros
telediastolico / telesistdlico del ventriculo izquierdo, FE:Fraccion eyeccion, HTA:Hipertension arterial, IM  3-4/4:
Insuficiencia mitral grado moderado-severo
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3.6. VALORACION ECOCARDIOGRAFICA.

3.6.1. Mejora del remodelado tras la TRC en los grupos a estudio.

La Tabla 17 muestra las variables ecocardiograficas pre y post
implante del DAI-TRC segun la clase funcional basal. En ambos grupos la FE
postimplante mejoré de forma significativa (en el Grupo 1 paso del 25,9 £ 6,3
% al 35,9+ 7,8% p<0.001; en el Grupo 2 de 23,4 £6,5 % a 31,2 + 10,5 %,
p < 0.001). Ademas, se evidencié un componente estructural de remodelado
inverso: los didmetros ventriculares, telediastdlico y telesistélico
disminuyeron significativamente tras la estimulacion biventricular en el grupo
de IC leve: DTDVIde 62,6 £ 7,2 mma59 8 mm p <0.001; DTSVIde 51,4 £
8,2 mm a 45 + 8 mm, p < 0.001.En el grupo 2, también se redujeron los
diametros: DTDVI: de 67 = 7,5 mm a 65,1 + 10,7 mm, p = 0.03 y DTSVI: de
55,5+8,1mmab52,2+11,6 mm, p<0.001.

Las figuras 17-19 representan graficamente las medias obtenidas [FE
(puntos absolutos en porcentaje) y diametros ventriculares (mm)] pre y
postimplante del dispositivo en cada una de las categorias (NYHA Il vs NYHA
[ll), asi como las barras de error y sus correspondientes IC (intervalos de

confianza), asi como las diferencias establecidas entre los grupos.

TABLA 17.
Datos ecocardiograficos pre y postimplante en los grupos a estudio.
GRUPO 1 GRUPO 2
PREIMPLANTE POSTIMPLANTE P PREIMPLANTE POSTIMPLANTE P
FE (%) 25,9+6,3 359+7,8 <0.001 23,4+6,5 31,2+10,5 <0.001
DTDVI (mm) 62,6+7,2 59+8 <0.001 677,55 65,1+10,7 0.057
DTSVI (mm) 51,4+8,2 45+8 <0.001 55,5 18,1 52,2+11,6 0.007

TABLA 17. * Significacion estadistica (p < 0.05, IC al 95%) seguln t de Student para datos apareados pre-implante
respecto post-implante del dispositivo resincronizador en cada uno de los grupos categorizados segun la clase
funcional basal de la NYHA. DTDVI/DTSVI: Diametros telediastdlico y telesistélico de VI. FE: Fraccién de eyeccion;
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FIGURA 17.
COMPARACION ECOCARDIOGRAFICA DE LA FE (%) PRE Y POST IMPLANTE DEL DISPOSITIVO
RESINCRONIZADOR EN LOS GRUPOS SEGUN LA CF DE LA NYHA

I FE pre-implante

d *P=<0.001 I FE postimplante

351

251
*P< 0.001

209

Barras de error (Valores medios de la FE antes y después del dispositivo

GRUPO 1I(NYHA n GRUPO ZI{NYHA my
CF de la NYHA basal
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FIGURA 18.

COMPARACION ECOCARDIOGRAFICA DEL DTDVI (mm) PRE Y POST IMPLANTE DEL DISPOSITIVO

RESINCRONIZADOR EN LOS GRUPOS SEGUN LA CF DE LA NYHA

70,07

67,57

65,01

62,57

60,0

5757

*P=<0.001

P=0057 |

Barras de error (Valores medios del DTDVI antes y después del dispositivo

FIGURA 19.
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COMPARACION ECOCARDIOGRAFICA DEL DTSVI (mm) PRE Y POST IMPLANTE DEL DISPOSITIVO
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Figuras 17, 18 y 19. Se comparan las variables cuantitativas ecocardiogréficas (FE y DTDVI/DTSVI) pre y
postimplante de un DAI-TRC en los 2 grupos a estudio: NYHA 1l vs NYHA llI. * Significaciéon estadistica segun t de
Student para datos apareados, p < 0.05, intervalo de confianza al 95%.
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Respecto al grado de remodelado inverso alcanzado, la figura 20
muestra las variaciones medias de las variables ecocardiograficas (pre y post
implante del resincronizador) entre ambos grupos. No existieron diferencias
en el incremento de la FE ni en la reduccion del DTDVI entre grupos (FE: 10,6
+7,71%vs82+96%, p = 0.147;DTDVI:3,8+6,4mmvs1,8+6,7mm,p
= 0.169). El DTSVI, no obstante, mostr6 una mayor disminucion a favor del
grupo 1:6,5+7,4mmvs 3,4+7,7mm, p=0.047.

FIGURA 20.
DIFERENCIAS ABSOLUTAS EN LOS PARAMETROS
ECOCARDIOGRAFICOS ANTES Y DESPUES DE LA TRC SEGUN

L LA CLASE FUNCIONAL DE LA NYHA
15
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= 11

=

=

Z s
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= 7 | P =0.169 *P =0.047 3
9 | -
il _' FE DTDVI DTSVI
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Figura 20: Cambios ecocardiograficos pre y post implante de TRC en pacientes categorizados segun la clase
funcional. Los valores en cada uno de los grupos reflejan la media de la diferencia antes y después del dispositivo: en
puntos absolutos para la FE y en milimetros ( mm) para los diametros telesistélico y telediastélico (DTSVI, DTDVI) del
ventriculo izquierdo. *Significacion estadistica p < 0.05, IC al 95% para el test t de Student para datos
independientes (Ver texto).
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3.6.2. Analisis de la IM tras el dispositivo.

Tras la resincronizacion el grupo NYHA Il presenté una disminucion
del porcentaje de pacientes con IM severa (32,7% pre-implante vs 8,2 %
post-implante, p = 0.022). El grupo 2 no mostro diferencias significativas (el
36,7 % de los pacientes presentaban IM severa antes y un 40,8% tras el DAI-
TRC, p =0,267.

Por otro lado, tal como se ha expuesto anteriormente (Ver tabla 16)
el porcentaje de pacientes con IM severa antes del dispositivo resincronizador
no diferia entre los dos grupos. Sin embargo, tras la TRC, este porcentaje de
pacientes fue significativamente menor en el grupo 1 respecto al grupo 2: 4
pacientes (8,2%) vs 20 pacientes (40,8%), p < 0.001. Ver la Figura 21

FIGURA 21
COMPARACION DEL PORCENTAJE DE PACIENTES CON IM SEVERA
INTRAGRUPO Y ENTRE GRUPOS

W |[M severa pre-TRC  ® IM severa post-TRC
40,8

32,7

p=0.671

8,2 P ** <0.001

<>
P *=0.022

GRUPO 1 GRUPO 2

Figura 21. Insuficiencia mitral severa pre y postimplante en cada uno de los grupos y comparando ambos grupos
tras la TRC. * Significacion estadistica (p < 0.05, intervalo de confianza al 95%) para Mc Nemar test (datos
categoricos intragrupo) y **Chi-Square (datos categéricos para grupos independientes). Explicacién méas detallada en
el texto.

107



TRC EN LA IC LEVE RESPECTO A LA AVANZADA.

3.7. VALORACION FUNCIONAL

3.7.1. Analisis de los cambios en la clase funcional de la NYHA tras la TRC.

Ver Figuras 22y 23

Tras el periodo de seguimiento se observo que en el grupo 1 el 59,2
% (29 pacientes) habian mejorado su clase funcional y se encontraban en
clase funcional NYHA | (+1punto). El 24,5% (12 pacientes) se mantuvo en
clase funcional NYHA II tras la terapia de resincronizacion. En el grupo 2 un
total de 22,4 %(11 pacientes) permanecieron en clase funcional NYHA Il y
mejoraron 1 punto (pasaron a NYHA 1) un 38,8% (19 pacientes) y 2 puntos
(pasaron a NYHA ) un 28,6 % (14 pacientes).

Al comparar ambos grupos se detectd que el 59,2% de los pacientes
gue estaban con clase funcional de la NYHA Il basal pasaron a una clase
funcional | de la NYHA tras el dispositivo resincronizador y solo el 28,6 % de
los pacientes con IC avanzada (clase funcional NYHA l1ll) eran capaces de
mejorar +2 puntos su CF tras la TRC (p = 0.034). No obstante, en este ultimo
subgrupo, un 38,8 % pasaron a CF de la NYHA I, tal y como se ha

comentado en el apartado anterior.

Para una comparacion mas homogénea se desglosé la clase
funcional post-TRC segun 3 categorias: mejora (+1,+2 puntos), sin cambios
(mantiene la NYHA basal) y empeora (-1,-2 puntos). Siguiendo este esquema
no se encontraron diferencias significativas entre los grupos. (Grupo 1:
mejoran 29 pacientes (59,2 %), se mantienen sin cambios 12 (24,5 %) y
empeoran 8 (16,3 %): Grupo 2: mejoran 33 pacientes (67,3 %), permanecen
sin cambios 11 (22,4 %) y empeoran 3 (6,1 %), p = 0.282).
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FIGURA 22 FIGURA 23
CLASE FUNCIONAL POST-TRC ENTRE LOS GRUPOS CAMEIOS EN LA CLASE FUNCIONAL DE LA NYHA POR

CATEGORIAS POST TRC ENTRE LOS GRUPOS

Bmejora CF [Blsin cambios Bpeor CF
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Figuras 22 y 23. Desglose de las categorias funcionales de la NYHA post implante del dispositivo resincronizador y
por categorias (mejor, sin cambios o peor, ver texto) en cada uno de los grupos (Grupo 1 vs grupo 2). * Significacién
estadistica (p < 0.05, intervalo de confianza al 95%) para Chi-Square (datos categéricos para grupos
independientes). Explicacion mas detallada en el texto. Los datos se expresan en porcentajes (respecto al total de la
poblacién).

3.7.2. Relacion de los cambios ecocardiograficos y la clase funcional tras

el dispositivo en los grupos a estudio.

(Ver Tabla 18, figura 24, 25 y Anexos)

Se observo que, en los pacientes que mejoraron su CF tras la TRC en
+1, +2 puntos, disminuyeron los diametros y aumenté la FE: en el Grupo 1, la
FE pas6 de 24,5+ 6 % a 37 £ 8,3 %, p < 0.0001; el DTDVI pasé6 de 63,6 + 7,8
mm a 58,7 + 8,2 mm, p < 0.0001; y el DTSVI de 52,2 + 8,9 mm a 44,3 + 8 mm,
p < 0.0001. En el Grupo 2, la FE pas6 de 24 £+ 6,2 % a 34,3 +10,1 % p <
0.0001; el DTDVI pas6 de 64,7 £ 7 mm 61,1 £ 10 mm, p = 0.019; y el DTSVI
de53+7,3mma48 10,3 mm, p =0.005.
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Destacar que en los pacientes con clase funcional basal NYHA Il que
se mantuvieron sin cambios tras el dispositivo resincronizador, también
aumentaron de forma significativa la FE (de 26,1 + 6,1 % se pas6 a 32,2 + 6,3
%, p =0.002).

En estos pacientes no se detectaron diferencias significativas para los
DTDVI y DTSVI. Los pacientes que no solo no mejoraron, sino empeoraron su
clase funcional de la NYHA tras la TRC no mostraron ningun signo de mejora

ecocardiografica en ninguno de los dos grupos a estudio.

Tabla 18.
Relacion de los cambios ecocardiograficos y la clase funcional de la tras

la TRC en la IC leve y avanzada

GRUPO 1
n=49
CF post TRC Mejora Sin cambios Peor
Missingn=2 29 (59,2) P 12(24,5) P 8(16,3) P
Basal post-TRC Basal post-TRC Basal post-TRC
FE 24,5t 6 37%8,3 <.,0001 261t6,1 32,263 .002 30,858 37+6,6 064
DTDVI(mm) 63,6%7,8 58,7+8,2 <.0001 6l,4t6 S9%7,7 148 60,8% 6,8 60,9+ 8,6 937

DTSVI{(mm) 52,2%8,9 44,3+ 8 <,0001 51,3t6,4 47,5+ 9,2 127 47,32 7,6 44 £ 6,5 132

GRUPO 2

n=49
CF post TRC Mejora sin cambios Peor
Missingn=2 33 (67,3) P 11(22,4) P 3(6,1) P

Basal post-TRC Basal post-TRC Basal post-TRC

FE 24+6,2 34,3+10,1 <.0001 22,6%£6,7 24,775 273 20,3+6,1 20+£14,1 .844

DTDVI{mm) 64,77 61,1+ 10 019 72,615 74,663 .337 68,7+11,1 75 12,8 .930
DTSVI(mm) 53 +7,3 48+10,3 .005 61,247 62,1+83 .854 60,286 60,6+12  .563
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FIGURA 24.
VARIACION ECOCARDIOGRAFICAY CF DE LA NYHA TRAS LA TRC
GRUPO 1

FE pre-post y la CF de la NYHA tras TRC
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FIGURA 25.
VARIACION ECOCARDIOGRAFICA Y CF DE LA NYHA TRAS LA TRC
GRUPO 2

FE pre-post y CF de la NYHA tras TRC

EFE pre-TRC W FE pos-TRC
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TABLA 18. FIGURAS 24 Y 25. Variables ecocardiograficas continuas entre las categorias de la CF (mejor, sin
cambios, peor). Significacion estadistica de las variables ecocardiograficas (FE, DTDVI, DTSVI) basal vs seguimiento
(estadistico t de Student para datos apareados, para las categorias de la CF, p < 0.05, IC 95%. DTDVI/DTSVI:
Diametros telediastélico y telesistolico del ventriculo izquierdo; FE:fraccion de eyeccion; TRC: terapia de
resincronizacion cardiaca; CF: clase funcional.
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3.8. VALORACION PRONOSTICA.

3.8.1. Curvas de supervivencia en ambos grupos

Durante una media de seguimiento de 24 + 5.1 meses [poblacion
efectiva para el seguimiento 96 pacientes (49 en NYHA Il, 47 en NYHA llI)]
hubo un total de 21 pacientes (21,4% del total de la poblacion) que
presentaron el evento combinado (mortalidad y/o ingreso por IC). De éstos, 15
pacientes (15,3%) ingresaron por causa cardiovascular, y de todos ellos 9
(9,2%) fallecieron por empeoramiento de su insuficiencia cardiaca. En la
Tabla 19 se muestran los eventos prondsticos a lo largo del seguimiento en
cada uno de los grupos y la tasa de incidencia por 100 pacientes-afio
correspondiente (% pacientes-afio).

En el andlisis de supervivencia se observo que no existian diferencias
significativas entre los grupos en cuanto al evento combinado (muerte y/o
ingreso por insuficiencia cardiaca). No obstante las curvas mostraron una

tendencia a separarse para la mortalidad total y cardiovascular.

Ver Figuras 26 y Tabla 19.

TABLA 109.

Eventos en los pacientes con TRC en ambos grupos

TOTAL Grupo 1 Grupo 2
n=98 n =49 n =49
No disponible 2(2) = 2(4,1) P! P’
EVENTOS i
Muerte y/o IC 21 (11,6) 7(7,7) 14 (20,4) : .209 .120
i
Mortalidad total 15 (8,3) 4(4,4) 11 (16) E 121 .090
Mortalidad CV 9(5) 2(2,2) 7(10,2) | .151  .083
Ingresos/ muerte CV 15 (8,3) 5(5,5) 10(14,6) i .315 .158

Tabla 19. Relacion descriptiva del nimero de pacientes con eventos (muerte y/o IC, mortalidad total, mortalidad CV
e ingresos/muerte de causa cardiovascular. Entre paréntesis se indica la tasa de incidencia (indices por 100
pacientes-afio). No existe significacion estadistica segun test log Rank (») aunque existe tendencia a la
significacion estadistica segun otro test de comparacion de curvas de supervivencia como el Generalizado de
Wilcoxon (6 Breslow) (p ) por lo que se ha incluido en el analisis.
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Muete total ylo ingresos porIC

FIGURA 26.
Eventos adversos prondsticos entre la IC leve y avanzada
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Figuras 26. Comparacion de curvas de supervivencia entre los grupos 1y 2 para el evento combinado: muerte total
ylo ingreso por IC, asi como la mortalidad total, cardiovascular y los ingresos por causa cardiovasculares con
desenlace fatal o no fatal (ver texto) segln los estadisticos de log Rank (p') y Generalizado de Wilcoxon (6 Breslow)
(p?), significacion estadistica p < 0.05. No existié significacion estadistica (ver texto). Grupo 1: IC leve; Grupo 2: IC
avanzada. NYHA: New York Heart Association. TRC: terapia de resincronizacion cardiaca.
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3.8.2. Analisis de los eventos durante el seguimiento

Se realizé un andlisis de Cox, escogiendo las variables que, por
plausibilidad bioldgica, repercusion clinica, estadistica favorable (significacion
estadistica o tendencia, p entre 0.05 y 0,20 en analisis de regresion bivariado)
podrian resultar de interés y alterar el comportamiento de la muestra
analizada: edad, sexo, anchura del QRS pre-implante, ser diabético, etiologia
isquémica de la IC y parametros ecocardiograficos pre-implante (FE,
DTDVI/DTSVI y grado de IMF) asi como la IMF tras la TRC.

Tras el ajuste se observé que el grupo 2 tenia un riesgo 6 veces
superior de presentar el evento combinado muerte y/o ingreso por IC respecto
al grupo 1 (HR = 6,076, IC 95% 1,539 -23,897, p = 0.010). Ademas, los
pacientes con IC avanzada presentaban un riesgo 5,6 veces mayor de
cualquier evento de indole cardiovascular, independientemente del desenlace
(HR =5,581, IC 95% 1,148-27,124, p = 0.033).

3.8.3. Factores pronésticos.

Al analizar el modelo ajustado, se observo que, el ser diabético,
independientemente de la clase funcional basal, incrementaba 4,5 veces el
riesgo de muerte y/o ingreso por IC (coeficiente de regresion (B) = 1,507, HR
= 4,512, IC 95% 1,506-13,520, p = 0.007) y casi 7 veces la ocurrencia de
cualquier evento de indole cardiovascular (coeficiente de regresion (B) =
1,881, HR = 6,559, IC 95% 1,697-25,352, p = 0.006). Ver Tabla 20 y anexos.

Si ademas los pacientes pertenecian al grupo con CF de la NYHA Il
la probabilidad estimada de presentar el evento combinado era casi 27 veces
mayor que en los pacientes no diabéticos con clase funcional de la NYHA I

(funcién de supervivencia estimada G (t) = 6,07 * 4,51). Ver Anexos
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En este mismo grupo, la disminucién en ms del QRS tras la TRC
resultd en una menor ocurrencia de eventos, considerandose, por tanto, un
factor protector (B = - 0,43, HR = 0,958, IC 95% 0,920-0,998, p = 0.039).
Ajustado para la CF basal, se observo que, el incremento en el DTSVI fue un
factor predictor de muerte total (B = 0,081, HR = 1,085, IC 95% 1,003-1,172,
p =0.041)

TABLA 20.
Analisis de Regresion de Cox para los eventos adversos prongsticos entre

IC leve vs severa (ajustados y sin ajustar)

GRUPO 1 GRUPO 2
n=49 n=49 HR p HR ajustado P
no ajustado

Muerte | 7 (14,3) 16 (32,7) 1,843[0,691-4,917] | 0.222 | 6,076 [1,539-23,997] | 0.010*
y/o ingreso por IC
Mortalidad total 4(8,2) 10 (20,4) 2,687[0,726-9,944] | 0.139 2,819 [0,524-15,149] | 0.227
Mortalidad CV 2(4,1) 6(12,2) 4,212 [0,492-36,095] 0.190 3,618 [0,333-39,341] 0.291
Morbi-mortalidad CV 4(10,2) 10 (20,4) 1,815 [0,546-6,034] 0.331 5,581 [1,148-27,124] 0.033*

TABLA 20. Modelo de regresion de Cox sin ajustar y ajustado para los eventos adversos pronésticos: muerte y/o
ingreso por IC, mortalidad total, mortalidad cardiovascular, muerte y /o ingreso por causa cardiovascular, cualquiera
que seal el desenlace final. *Significacion estadistica (p < 0.05, IC HR 95%). NYHA: Clase funcional de la New York
Heart Association;IC: insuficiencia cardiaca; CV: cardiovascular. HR: hazard ratio.

3.8.4. La Insuficiencia mitral como factor predictor de respuesta tras TRC.

(Ver ANEXOS)
Segun se describié en el apartado de MATERIAL Y METODOS, la

respuesta ecocardiografica positiva era aquella en la cual o los 3

parametros ecocardiograficos mejoraban, el DTDVI é6 DTSVI disminuia = 5
mm y la FE aumentaba = 10%, aunque no mejorase la FE, el DTDVI o el
DTSVI disminuian = 5mm 06 la FE aumentaba =210% sin incremento de las
dimensiones ventriculares. Si ninguno de los tres parametros mejoraban o los

tres se mantenian igual, se consideré respuesta ecocardiografica negativa.
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Se analizd, en cada uno de los grupos, el papel de la insuficiencia
mitral funcional antes y después del implante del dispositivo resincronizador
como factor predictor de dicha respuesta, tanto en un modelo sin ajustar como
ajustado para las variable que podrian influir en el resultado (edad, etiologia
de la IC, anchura del QRS, FE, DTDVI, DTSVI y tratamiento con diuréticos).
No se encontraron resultados estadisticamente significativos. Sin embargo,
pese a no ser significativo, la IM moderada-severa podria estar relacionada
con menor respuesta ecocardiografica tras la TRC (B = - 1,068, HR = 0,344,
IC 95% 0,103-1,141, p = 0.082).

Tras un estudio de regresion logistica, aplicando un modelo ajustado y
sin ajustar, ni la insuficiencia mitral pre ni la post-implante del dispositivo
resultaron factores predictores de la respuesta funcional en nuestra muestra
(“respuesta funcional”: SCORE FUNCIONAL = 1: Mejora (CF de la NYHA
mejora +1, +2 puntos) tras el dispositivo. SCORE FUNCIONAL = 0: No mejora

0 se mantiene igual)

La insuficiencia mitral al menos moderada no se mostré6 como un
factor predictor de eventos prondsticos adversos (mortalidad cardiovascular)
en los pacientes con insuficiencia cardiaca, independientemente del grado
funcional basal antes del dispositivo resincronizador (tendencia a la
significacion estadistica: B = 1,324, HR = 3,757, IC 95% 0,687-20,546, p =
0.127).
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5) DISCUSION
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3.9. CARACTERISTICAS BASALES

La TRC ha demostrado beneficios clinicos, ecocardiograficos y
prondésticos en pacientes con IC avanzada (clase funcional de la NYHA 1lI-1V),
severa disfuncion ventricular, QRS ancho y dimensiones ventriculares
aumentadas. En los dltimos afios, avalada por grandes ensayos
multicentricos®3*2% | |a estimulacién biventricular se utiliza para el tratamiento
de la IC en las fases iniciales de la enfermedad (NYHA II), con trastorno de la
conduccion tipo BRI 'y FE deprimida de forma moderada-severa. Si bien en la
IC leve los resultados indican que la terapia de resincronizacion ventricular
ofrece ventajas significativas en comparacién con el desfibrilador sin TRC, no
existe evidencia concluyente, por el momento, de la superioridad de
resincronizar precozmente respecto a hacerlo en fases avanzadas de la

enfermedad.

En la poblaciéon del estudio que presentamos predominaban los
hombres (78,6%), con una media de edad de =70 afios, hipertensos (86,7%) y
con BRI (82,7).

La mitad de los pacientes presentaba MCD de causa isquémica. Los
valores medios de FE y DTDVI/DTSI fueron de 25 % y 64/52 mm

respectivamente.

El grupo 1 (IC leve) tenia una edad media de 73 = 15 afios, el 83,7%
eran varones y el porcentaje de HTA fue del 87,8. El BRI estuvo presente en
casi un 78% con el 53% de MCD isquémica. La FE media oscilo en 25,9 + 6,3
%. En el grupo 2 (IC avanzada) los pacientes eran de edad similar (73 £ 13
afios), varones (73,5%) e hipertensos (85,7%). La causa de la IC era
isquémica en el 49 % de los casos y hubo una prevalencia de BRI del 87,8 %.

La FE media era ligeramente inferior 23,4 * 6,5 %.

119



TRC EN LA IC LEVE RESPECTO A LA AVANZADA.

Si se analiza la subpoblacion en CF NYHA I, portadores de DAI-TRC,
de los estudios REVERSE®*}, REVERSE cohorte europea®, MADIT-CRT*® y
RAFT3 (ver Tabla 21) se observa que los pacientes eran un poco mas
jovenes, mayoritariamente varones, menos hipertensos y que habia un

menor de casos con trastornos de la conduccion tipo BRI.

La causa isquémica estuvo presente en mas de la mitad de los casos.
Tang et al®* presentaron pacientes con FE media mas baja que el resto,
incluido nuestro estudio, y por el momento los autores no han comunicado
andlisis de dimensiones ventriculares ya que estimaron, principalmente,

objetivos prondsticos clinicos.

Los diametros telediastolico y telesistélico en el grupo con CF de la
NYHA I-1l del estudio REVERSE? fueron superiores a los nuestros y tanto el
estudio MADIT-CRT*® como la cohorte europea del REVERSE®* evaluaron

volimenes, por lo que no son directamente comparables.

La cohorte europea del REVERSE®*? en general fue mas joven,
menos hipertensa, habia un menor porcentaje de isquémicos y la FE media
basal fue la mayor de todos los estudios. Este perfil de pacientes, menos

grave, pudo haber influido en los resultados.
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TABLA 21.
Caracteristicas basales de los subgrupos con IC leve entre los estudios
REVERSE®*SE cohorte europea®, MADIT-CRT*®°, RAFT**y nuestros

resultados.
REVERSE
ESTUDIOS REVERSE™® Cohorte MADIT- RAFT* Nuestro

europea® CRT™® estudio
CARACT.
BASALES
Edad (afios) 62,9 + 10,6 61,7 + 10 65+ 11 66,1+ 9,3 73+15
Sexo (&) 78 79 74,7 84,8 83,7
Causa isquémica 56 44 55 68,7 53,1
HTA ND 32 63,7 45 87,8
BRI ND ND 69,9 72,9 77,6
FE (%) 26,4+7,1 28,1+72 24+5 226+54 | 259+63
DTDVI (mm) 69+ 9 ND ND ND 62,6 +7,2
DTSVI (mm) 57+1 ND ND ND 51,4 +8,2
VTDVI (ml) ND 256 + 91 245 + 60 ND ND
VTSVI (ml) ND 186 + 75 175 + 48 ND ND
Diureticos 81 84 75,7 84,7 87,8

Tabla 21. En la tabla se muestran las caracteristicas basales diferenciales en los subgrupos NYHA I-1l de los grandes
estudios realizados*3*'*° que comparan el efecto de la TRC entre la IC leve y avanzada. En la Gltima columna se
muestran nuestros resultados. Los datos se expresan en porcentajes del total para cada subgrupo.ND: No
disponible. FE: Fraccion de eyeccién; DTDVI/DTSVI: diametro telediastolico/telesistolico del VI; HTA: Hipertension;
BRI: Bloqueo de rama izquierda.

Cuando se analiza la escasa evidencia del grado de repercusion de la
TRC en la IC leve respecto a la avanzada (Landolina et al®*’, Bleeker et a*,

38
|

Bank et al™) se puede comprobar que existen marcadas diferencias en las

caracteristicas basales de las poblaciones estudiadas (Ver Tabla 22).

Landolina et al®” examinaron, de forma prospectiva a 952 pacientes
consecutivos, comparando el efecto de la estimulacion biventricular en
pacientes con IC leve (n = 188) vs IC avanzada (n = 764). Los grupos
estudiados eran muy diferentes, ya que los pacientes NYHA IlI-IV eran
mayores, habia una mayor proporcion de pacientes isquémicos, con mayor
prevalencia de FA crénica, la FE era mas baja y habia mas pacientes con IM
severa. Ademas éste subgrupo (IC avanzada) tenia mayor porcentaje de
ingresos por insuficiencia cardiaca en el afio previo al implante respecto a los

pacientes con sintomas leve.
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Bleeker et al*®

compararon los resultados del tratamiento con
resincronizacién (M-TRC) en dos subgrupos de 50 pacientes cada uno (IC
leve frente a avanzada) que presentaban IC con FE < 35% y QRS > 120 ms.
Tampoco las muestras resultaron homogéneas en su totalidad: el grupo con
clinica avanzada tenia peores resultados en los test de clase funcional segun
el cuestionario de Minnesota para evaluar la calidad y el test de los 6 minutos,
la FE era mas baja y el porcentaje de pacientes con insuficiencia mitral severa

era significativamente superior.

El Gltimo estudio publicado al respecto, el de Bank et al*® englobé un
total de 667 participantes a los que se les implanto un dispositivo
resincronizador (con DAI-TRC o sin desfibrilador, M-TRC) y presentaban FE <
35% y QRS = 120ms. Del total, 155 estaban en fase inicial (NYHA I-1l) y 512
mas evolucionados. Basalmente también existian diferencias entre los grupos:
los pacientes NYHA I-1l eran mas jovenes, presentaban presiones diastolicas
mas altas (71.1 + 11.3 vs 68.4 = 11.4 mmHg; p = 0 .011) y tenian niveles de
creatinina mas bajos (1.3 £ 0.81 vs 1.5 £ 0.86 mg/dl; p = 0.026). No existieron
diferencias en las dimensiones ventriculares ni en el grado de insuficiencia

mitral basal, pero la FE fue ligeramente superior para el grupo con IC leve.

La muestra estudiada en el presente trabajo resultd6 mas homogénea
en pardmetros como la FE y la regurgitacion mitral que se mantuvieron
similares y solo los diametros fueron ligeramente superiores en el grupo con
CF 11l de la NYHA. En este estadio un mayor porcentaje de pacientes estaba
tomando diuréticos en el momento de la inclusién (98 % respecto 87,8%, p =
0.05).
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TABLA 22.
Caracteristicas basales diferenciales en los estudios que analizan la TRC

entre la IC leve y avanzada comparados con nuestros resultados.

ESTUDIOS Landolina et al*’ Bleeker et al® Bank et al*® Nuestro estudio

CARACT. NYHA Il NYHA HI-IV NYHA Il NYHA -1V NYHA I-1l NYHA -1V NYHA I NYHA I

BASALES n=188 n=764 n=50 n=50 n=155 n=512 n=49 n=49
Edad (afos) * || 64 +11 67 + 10 65+ 10 66 + 11 68 + 12 72 +11 73+15 73 +13
Sexo & (%) 84 81 94 82 74,2 70,1 83,7 73,5
CP isquémica 38 47 58 56 51,6 60,4 53,1 49
(%) *
HTA (%) ND ND ND ND ND ND 87,8 85,7
BRI (%) 69 68 66 64 ND ND 77,6 87,8
FE (%) * 1 || 29+7 27+8 257 20+ 7 25,6 £5,8 245+ 6 25,9+6,3 23,4+6,5
DTDVI (mm) § 69 £ 10 69+9 ND ND 62+9,1 62+9 62,6 +7,2 6775
DTSVI (mm) § 57 +12 59+ 10 ND ND 52+4,6 53+9,6 51,4+8,2 555+8,1
VTDVI (ml) ND ND 219 £ 63 243 + 90 ND ND ND ND
VTSVI (ml) ND ND 168 £ 55 195 + 82 ND ND ND ND
IM severa | ND ND 6 24 ND ND 32,7 36,7
Grado IM * 19+1 23%1 ND ND 2,1+1,.3 23+1,4 ND ND
Diureticos (%) 8§ 87 87 76 86 ND ND 87,8 98

Tabla 22. En la tabla se muestran las caracteristicas basales diferenciales en los estudios que comparan el efecto de la TRC
entre la IC leve y avanzada®®*. En la dltima columna se muestran nuestros resultados. Los datos se expresan en
porcentajes del total para cada subgrupo. ND: No disponible. Significacion estadistica (p < 0.05, IC al 95%) en la
comparacion entre los grupos IC leve vs avanzada en el estudio de *Landolina et al; {Bleeker et al; |Bank et al. § nuestro
estudio. FE: Fraccion de eyeccion; DTDVI/DTSVI: diametro telediastolico/telesistolico del VI; HTA: Hipertension; BRI: Blogueo

de rama izquierda.

Si se contrasta “en bloque” cada subgrupo en todos estos estudios,

se observa que, en general, las poblaciones son equiparables a la nuestra

excepto en algunos datos: nuestros pacientes tienen edades mas avanzadas

y mayor proporcion de trastornos de la conduccion tipo BRI. La evaluacion de

la IMF fue diferente para los estudios de Landolina et al * y Bank et al *.

Respecto a Bleeker®®, nuestra poblacién presentdé un mayor

porcentaje de pacientes con IMF severa. La etiologia isquémica no es tan

frecuente en nuestro grupo con CF NYHA Ill en comparacion con la fase

avanzada del resto de investigadores. Por dltimo, las mayores dimensiones

ventriculares se evidenciaron en el estudio italiano®’.
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3.10. VALORACION ECOCARDIOGRAFICA TRAS LA TRC EN LA IC LEVE

3.10.1. Remodelado estructural inverso

Tanto en el Grupo 1 como en el grupo 2 la FE mejoro tras la TRC. Los

diametros ventriculares se redujeron de forma significativa después de la

estimulacion biventricular.

Nuestros resultados con la TRC en los pacientes que se encuentran

en clase funcional de la NYHA Il son similares a los de las cohortes de los

grandes registros de los Ultimos 5 afios 334

, pese a las diferencias basales
entre las poblaciones estudiadas: la FE aumenta y las dimensiones
ventriculares (tanto si se evallan volumenes como diametros) disminuyen tras

la resincronizacion cardiaca.

El primer estudio que evalué la respuesta ecocardiografica en

35
|

pacientes con IC leve y avanzada fue el de Bleeker et al *” cuyos resultados

fueron semejantes a los nuestros.

Otros autores, con un nimero de pacientes menor*®, demostraron los
mismos resultados en subgrupos especificos de pacientes, concretamente

aquellos con clase funcional de la NYHA II.

|37 |38

Landolina et al°” y Bank et al® demuestran que el remodelado inverso
estd presente tanto en la IC leve como en la avanzada.Estos ultimos no
reflejan las dimensiones numéricas antes y después del resincronizador, sino

una representacion grafica a escala.
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En conclusion, pese a existir diferencias basales entre los grupos
(para Bleeker® y Landolina®” la FE en la IC leve era mayor) y respecto al
tamafo ventricular (en nuestro estudio los pacientes con CF de la NYHA Il
presentaban ventriculos menos dilatados) el resincronizar en estadios
iniciales de la enfermedad, consigue los mismos beneficios que en los
pacientes NYHA IlI-IV. Todo lo expuesto, apoya que, el presentar sintomas
leves de IC no debe ser una limitacion para el implante de un dispositivo

resincronizador en lo que a resultados ecocardiograficos se refiere.

Cuando comparamos la IC leve respecto a la avanzada, en el estudio
que presentamos no existieron diferencias en el incremento de la FE ni en la
reduccion del DTDVI entre ambos grupos, sin embargo el DTSVI disminuyo
en mayor medida en los pacientes con IC leve.

Bank et al *®

objetivaron un mayor grado de reduccion en las
dimensiones telediastolicas a favor del grupo con CF de la NYHA I-ll (-5,5 £
8,2 mm vs -3,6 + 7,9 mm, p = 0.031) y una tendencia a un mayor incremento
de la funcion ventricular (8,1 + 9,5% vs 6,4 £ 9,2%, p = 0.059). Los autores
observaron que la reduccion del DTSVI (-6,8 + 9,8 mm vs -4,8 £ 9,4 mm, p =
0.056) mostraba una tendencia significativa a favor de los pacientes con IC
leve. Estos resultados fueron relevantes, sobre todo teniendo en cuenta que
los autores realizaron un analisis de regresion para explicar si existia algun
factor explicativo de la diferencia entre los grupos y no encontraron ninguno.
Es muy posible que el tamafio de nuestra muestra no nos haya permitido
extraer conclusiones significativas respecto a la FE y el DTDVI en los
pacientes con CF de la NYHA II. Ni Landolina et al®’ ni Bleeker et al*
encontraron diferencias en el grado de remodelado inverso conseguido entre

los grupos NYHA [-11'y NYHA 1I-IV.
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3.10.2. Insuficiencia mitral funcional.

La IM funcional, es decir, aquella que aparece en una valvula mitral

1°® tal y como se ha expuesto en la introduccion, esta

estructuralmente norma
relacionada con la dilatacién ventricular izquierda y con la depresién de la
FEVI, tanto en pacientes con miocardiopatia isquémica como no isquémica.
Ademas, cuanto mayor es el grado de IM el pronéstico es peor® y un ORE
(orificio regurgitante efectivo por el método PISA) mayor de > 20 cm2 duplica

el riesgo de mortalidad por cualquier causa e ingreso por IC*"’,

En el grupo de pacientes con IC de nuestro estudio se observé una
reduccion del porcentaje de con IM severa tras la estimulaciéon biventricular
(32,7% pre-implante vs 8,2 % post-implante, p = 0.022) a diferencia de
aguellos en fase evolucionada de la enfermedad, que no mostraron
diferencias antes y después del dispositivo resincronizador (el 36,7 % de los
pacientes presentaban IM severa antes y un 40,8% tras el DAI-TRC, p =
0,267). Ademds, el numero de pacientes con IM severa tras la TRC fue
significativamente menor en el grupo 1 respecto al grupo 2: 4 pacientes
(8,2%) vs 20 pacientes (40,8%), p < 0.001.

Aungue existe evidencia de que la disfuncién ventricular sistélica por
si sola no es causa de Insuficiencia mitral®®, se ha postulado que los cambios

en la geometria ventricular, por si mismos, pueden ocasionarla®?°.
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Es posible que existan grupos de IC en estadios clinicos diferentes,
pero con volimenes dilatados que modifiguen la estructura ventricular y
valvular, y por ello capaces de generar un mismo grado de severidad en la IM
funcional. La ventaja del presente estudio consiste en la homogeneidad de los

dos grupos de estudio que facilita la comparacién de los resultados obtenidos.

Tal como se ha comentado en la introduccion, desde el punto de vista
fisiopatolégico la dinamica valvular depende del equilibrio entre las fuerzas de
coaptacion (o de cierre) y las de tensién (o estiramiento). Los musculos
papilares actian sobre estas ultimas, evitando que las valvas mitrales
protruyan mas alla del plano valvular y las fuerzas de coaptacion, que acercan

las valvas, dependan de la presion intraventricular.

Como consecuencia del remodelado ventricular en los pacientes con
insuficiencia cardiaca, el ventriculo disfuncionante presenta una orientacion
anOmala de los musculos papilares y dilatacion del anillo, lo cual contribuye a
generar una estructura esférica. Si a la geometria alterada se le suma la
reduccion de la presion intraventricular durante la sistole, aparece la llamada
insuficiencia mitral funcional.

Los primeros estudios®®*419:20.22:28-30,159

gue se llevaron a cabo con la
terapia de resincronizacion, ya indicaban que, de alguna forma, la
estimulaciéon biventricular, mejoraba el grado de regurgitacion mitral, pese a
gue ninguno enfocaba los resultados en el andlisis del comportamiento de la
IMF.

El mecanismo por el cual la resincronizacion mejora el grado de
insuficiencia  mitral  funcional es un tema actualmente muy
debatido!#113116.161.186.187 por yn |ado se postula que la resincronizacion de
los musculos papilares, podria ser la responsable de la reduccién de la IMF

en fases iniciales, mientras que el propio remodelado inverso estructural
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(reduccién de las dimensiones ventriculares y aumento de la FE), explicaria
la disminucion a largo plazo.

Son necesarios mas estudios para evaluar la compleja patocronia de
la regurgitacion mitral y la respuesta a la TRC en los pacientes con
insuficiencia cardiaca. Por el momento todos los estudios que han
considerado la importancia de analizar la reduccion de la regurgitacién mitral
tras la resincronizacion incluyeron pacientes en estadios avanzados de la
enfermedad14,28,105,162-164,167,211,212

Asi mismo, los grandes ensayos multicentricos realizados con
pacientes en CF de la NYHA I-ll sometidos a terapia de resincronizacion
respecto al DAI bicameral (REVERSE*?, MADIT-CRT*®, RAFT*), no
analizaron, de forma especifica, el remodelado estructural teniendo en cuenta
la IM funcional.

Existe un subestudio del MADIT-CRT?®® que examina los cambios
estructurales tras la TRC y su relacion con el prondstico tras 12 meses de
seguimiento. Entre otros parametros ecocardiograficos, se consider6 el grado
de regurgitacion mitral segun diferentes criterios: sin IM / ligera / moderada /
severa, meétodo de cuantificacion segun el ORE por PISA y anchura del jet
de regurgitacion.

En comparacidon con los pacientes a los que se les implanto
aisladamente un desfibrilador, los pacientes con resincronizador ventricular
presentaban mayor mejoria en el grado de IM (15,3 % vs 8,3 %, p = 0.02) y
mas reduccion en el area de regurgitacion (disponible en una pequefa
cohorte de pacientes): -0,04 £ 0,11 vs - 0,02 £ 0,13, p = 0.003.

Existe muy poca evidencia cientifica que compare el grado de
disminucién de la IM tras la TRC en los pacientes con IC leve y la avanzada.

Todos los estudios hasta la fecha®®"®

establecieron el grado de
regurgitacion mitral como una variable cuantitativa. En el presente estudio se
ha considerado que la insuficiencia mitral expresada en términos cuantitativos

no es un valor practico ni reproducible, y se ha preferido utilizar la clasificacion
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de la Sociedad Americana de Ecocardiografia y realizar los analisis

estadisticos siguiendo dicha definicion®’.

Nuestros resultados no son, por todo ello, “numéricamente”

comparables, pero si se puede interpretar la magnitud del cambio tras la TRC.

En el articulo holandés®, tanto los pacientes con IC leve como los de
IC avanzada reflejan una reduccion de la IM tras la resincronizacion (en el
grupo de la CF NYHA Il: de 1.2 £ 0.8 pas6 a 1.0 £ 0.8, p = 0.01;en el grupo de
la CF NYHA IlII/IV: de 1.6 £ 0.9 a 1.2 + 0.7, p < 0.001) resultado que difiere el
obtenido por los autores italianos®’ que objetivaron una disminucién de la
regurgitacion mitral anicamente en el grupo con IC avanzada (pas6 de 2,3 £
1,0a1,9+0,9,p<0.01).

Bleeker et al*®

observaron que aquellos pacientes con clase funcional
de la NYHA Il mejoraban la IM funcional en mayor medida que los que
estaban en NYHA llI-IV. Es decir, que habia menos cantidad de pacientes con

IM severa tras la resincronizacion en la IC leve que en la IC avanzada.

Los resultados del presente estudio son similares, teniendo ademas
presente  que los grupos que se han comparado eran basalmente
homogéneos y presentaban el mismo porcentaje de IM severa antes del
dispositivo resincronizador (circunstancia que no se daba en el estudio de

|35

Bleeker et al®). Estos datos apoyan la estimulacién biventricular para el

manejo precoz de la IC.

Pese a todo lo expuesto, se requieren estudios multicéntricos para
sentar de forma definitiva el uso de la TRC en los pacientes con IC leve
respecto a aquellos con IC avanzada. De hecho, algunos otros autores como
Bank et al*® no han demostrado que exista mayor magnitud de mejora en la
regurgitaciéon mitral en los pacientes con IC leve respecto a la IC avanzada
tras la TRC (NHYA I/Il: 0, 41 + 1,5 vs NYHA 1lI/IV: 0,48 + 0,9, p = 0,999), y
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por otra parte se han de considerar otras variables en el analisis de los

efectos beneficiosos de la TRC.

3.11. VALORACION FUNCIONAL TRAS LA TRC EN LA IC LEVE
3.11.1. Cambios en la clase funcional de la NYHA

Los primeros estudios aleatorizados que demostraron una mejoria
clinica relevante de la CF de la NYHA, del test de los 6 minutos, la calidad de
vida y el consumo méaximo de oxigeno (VOamax) tras la estimulacion
biventricular en pacientes con IC avanzada fueron el PATH-CHF® y el
MUSTIC?. Posteriormente, los ensayos MIRACLE, MIRACLE ICD* vy el
estudio CONTAK CD?# confirmaron, en poblaciones mas amplias, dichos
efectos beneficiosos. Finalmente, dos ensayos clave, el COMPANION®® en
2004 y el CARE-HF? en 2005, asi como el seguimiento a largo plazo de este

I*>7 establecieron ademas la

Gltimo®* y el metaandlisis de Rivero-Ayerza et a
importancia de esta terapia en la reduccién de las hospitalizaciones y la

mortalidad.

Toda esta evidencia se obtuvo en pacientes con IC avanzada, es

decir, con clase funcional Il o IV de la NYHA.

En los dltimos afios se han publicado varios estudios relevantes en los
que se ha incluido a pacientes con menos sintomatologia. EI REVERSE**%3,
el MADIT-CRT*® y el RAFT** establecieron como obijetivo principal el analisis
de la morbi-mortalidad. Ninguno de ellos estudid la mejora de la clase
E32,33 ya

tuvo en cuenta la dificultad para demostrar mejoria clinica en pacientes con

funcional tras la TRC de forma especifica. No obstante, el REVERS

clase funcional de la NYHA 1 0 I, y defini6 el éxito del tratamiento basandolo

en un “end-point” combinado complejo.
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El abordaje descriptivo de la variaciéon de la clase funcional tras la
TRC fue uno de los objetivos del estudio que presentamos. El grupo de IC
avanzada mejor6 su clase funcional de la NYHA tras la estimulacion
biventricular: el 38,8% (19 pacientes) pasaron a CF de la NYHA Il y el 28,6 %
(14 pacientes) pasaron a CF de la NYHA I. El 22,4 % permaneci6 en CF de la
NYHA Illl. Los resultados se asemejan al comportamiento de la cohorte de
pacientes en estadios mas avanzados de estudios similares, si tenemos en
cuenta el porcentaje global de pacientes que mejoraron (en nuestro estudio
un 67,4%; en el de Bank et al®® un 73,3% y en el de Landolina et al®*’, 69%) y
el de aquellos que no cambiaron su clase funcional basal (en nuestro estudio,
el 22,4%, el 21,3 % para el de Bank et al®® y el 30% para Landolina et al®*’).
Ver Tabla 23.

En el grupo 1 del presente estudio, el 59,2 % (29 pacientes) mejor6 su
CF de la NYHA (+1 punto) y el 24,5% (12 pacientes) se mantuvo en CF de la

NYHA Il tras la terapia de resincronizacion.

37 35
| |

Estos datos difieren de los de Landolina et al®’ y Bleeker et al™ cuyos
porcentajes de pacientes que mejoraron fueron inferiores al 40% (34 % y 36%
respectivamente) a expensas de mantenerse en CF de la NYHA Il (57 % y 56
% respectivamente).

La discrepancia en los resultados podria estar relacionada con la
subjetividad para evaluar la clase funcional de la NYHA (intrinseca a su
definicion), asi como a la dificultad de establecer criterios clinicos de mejora,
principalmente en pacientes con poca sintomatologia.

De hecho, Bank et a*®|, estratificaron la mejora funcional en grado

ligero (mildly better) o marcado (markedly better), pero no queda claro que
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clinica o parametros se englobarian como “mildly o markedly better” por lo

gue no es factible una comparativa directa con nuestro estudio.

Entre un 5 y 15 % de pacientes, en todos los estudios, incluido el
nuestro, empeoran su clase funcional tanto en el grupo de IC leve como
avanzada .Este resultado recuerda la necesidad de seguir investigando los
parametros implicados en el “no respondedor” a la resincronizacion cardiaca

a largo plazo.

TABLA 23.
CF de la NYHA tras la TRC en los estudios que comparan la IC leve vs avanzada.

Comparacién con nuestros resultados.

ESTUDIOS Landolina et al*’ Bleeker et al* Bank et al*® Nuestro estudio
CF NYHA ! NYHAII NYHA NYHA 1l NYHA -1V NYHA I-11 NYHA llI-1V NYHA Il NYHA 1l
n=188 H-1v n=50 n=50 n=155 n=512 n=49 n=49
n=764
NYHA ND ND 0,3+0,6 1+0871 ND ND ND ND
(Apre-post)
MEJORIA 34 69 36 ND 35,9 (+) 41,8 (+) ; 38,8
(NYHA,)
38 (++) 31,5 (++) 59,2 28,6
(NYHA)F (NYHA,)
Mejoria Total 34 69* 36 ND 73,9 73,3 59,2 67,4
Sin cambios 57 30 56 ND 21,9 21,3 24,5 22,4
Peor 9 2 8 ND 4,2 54 14,3 6,2
ND ND ND ND ND ND ND 87,8 85,7

Tabla 23. En la tabla se muestran los porcentajes de pacientes del total para cada subgrupo) que mejoran, se mantienen
igual o empeoran su clase funcional de la NYHA tras la TRC. Se indican los datos de los tres estudios méas relevantes que
comparan los resultados con los nuestros (la Gltima columna). ND: No disponible.

*Significacion estadistica para variables cualitativas segun el test chi cuadrado (p < 0.05, IC al 95%) a favor del grupo de IC
avanzada.

FSignificacion estadistica para variables cualitativas segun el test chi cuadrado (p < 0.05, IC al 95%) a favor del grupo de IC
leve.

Significacion estadistica para variables cuantitativas segun el test t de Student para datos independientes (p < 0.05, IC al
95%) a favor del grupo de IC avanzada. NYHA: New York Heart Association. +:mildly better; ++:markedly better en el estudio
de Bank et al®®. NYHA,. pasa a NYHA II; NYHA,. pasa a NYHA I, en nuestro estudio.

Tal y como se ha comentado anteriormente la comparacion de la
clase funcional entre ambos grupos de pacientes resulta compleja, ya que, la
propia escala es subjetiva y una de las variables estudiadas es precisamente
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el grado funcional de los sujetos incluidos. Por otro lado, un paciente en CF
de la NYHA Il “sin cambios” no es clinicamente similar a un paciente en CF de

la NYHA IlI-IV que sigue en clase avanzada (“sin cambios”) tras el DAI-TRC.

De cualquier forma, pese a las consideraciones resefiadas, la
categorizacion que se realizé (mejoria, sin cambios o empeoramiento) permite

una valoracién mas objetiva y comparable de la mejora funcional tras la TRC.

Se observa que, al analizar el conjunto de pacientes que mejoran
(englobando aquellos que aumentan +1 y los que aumentan +2 puntos su
clase funcional) no existian diferencias entre los dos grupos estudiados. Bank

|38

et al’®, con las limitaciones expuestas previamente, también concluyeron que

la mejora clinica era similar para ambos grupos

Landolina et al®*’, por su parte, mostraron unos resultados diferentes
ya que los pacientes que basalmente presentaban una IC leve mejoraban su
CF en menor proporcion que aquellos que estaban en un estadio mas
avanzado (34 % vs 69 %, p < 0.001). Los autores explicaron que era algo
l6gico, ya que el margen de mejora desde un estadio tan inicial de la
enfermedad no es facilmente demostrable, circunstancia que hemos
mencionado previamente en nuestra discusion.

1%, consideraron la clase funcional de la NYHA

Por ultimo, Bleeker et a
como una variable cuantitativa, llegando a la misma conclusion que los
italianos®": la magnitud de mejora en la capacidad funcional fue menor para el

grupo NYHA I-1l respecto al grupo llI-IV (0,3+0,6 vs 1,0 £0,8, p <0.001).
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3.11.2. Cambios ecocardiograficos segun la clase funcional de la

NYHA tras el implante de un dispositivo resincronizador.

Al analizar los resultados ecocardiograficos segun el comportamiento
funcional, se observo que, tanto en la IC leve como en la avanzada, los
pacientes que mejoraban su CF tras la TRC en +1, +2 puntos, mejoraban el
remodelado inverso.

Estos resultados concuerdan con los de Bleeker et al*®.Estos autores,
ademas, demostraron que los pacientes que persistian en la CF Il de la
NYHA, también mejoraban todos los parametros ecocardiogréaficos tras la
TRC. En el estudio que presentamos so6lo se demostréo un aumento de la FE
en este subgrupo de pacientes.

Por ultimo, al igual que los holandeses®, aquellos pacientes de
nuestra muestra que empeoraban su CF de la NYHA, independientemente del
estadio de la enfermedad (leve o vanzado), no mejoraban ni la FE ni los

diametros ventriculares.

En contra de lo expuesto, Higgins et al** demostraron que, tanto el
grupo con CF de la NYHA I-ll como elgrupo con CF de la NYHA IlI-IV
sometidos a TRC mejoraban los parametros ecocardiograficos respecto al
grupo placebo (sin TRC); sin embargo, solo los pacientes con CF de la NYHA
[1I-IV mostraron una mejoria clinica en términos de consumo de Oxigeno (p =
0.003), test de los 6 min (p = 0.029), test de calidad de vida “QOL” (p = 0.017)
y clase funcional (p = 0.006).

Estos hallazgos resaltan la importancia de buscar la correlacion
causa-efecto entre los cambios ecocardiograficos y la clase funcional o el

comportamiento clinico, dados que en la literatura existen resultados
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contrapuestos. Lo que si parece evidente es que los pacientes que empeoran
su estatus funcional, no aumentan la FE ni reducen las dimensiones

ventriculares.

3.12. EVOLUCION PRONOSTICA DE LOS PACIENTES

3.12.1. Andlisis de los eventos durante el seguimiento en los grupos a

estudio

El seguimiento se realizé durante una media de 24 + 5.1 meses. A lo
largo de este tiempo 21 pacientes de la muestra del estudio que presentamos
(21,4% del total de la poblacion) presentaron el evento combinado mortalidad
y/o ingreso por IC. El 15,3 % de éstos (15 pacientes) ingresaron en el hospital
por causas cardiovasculares (insuficiencia cardiaca) y 9 de ellos (9,2 %)

murieron por empeoramiento de su IC.

No existieron diferencias entre la IC leve y avanzada para el evento
combinado principal (muerte y/o ingreso por IC) ni tampoco para el resto de
eventos adversos (muerte total, muerte cardiovascular e ingreso por causa
cardiovascular, cualquiera que fuese el desenlace final). Sin embargo, tras el
ajuste de variables se observé que el grupo 2 tenia un riesgo 6 veces superior
de sufrir una muerte y/o ingresar por IC respecto al grupo 1.

Ademas, los pacientes con IC avanzada tenian 5,5 veces mas riesgo
de tener cualquier evento de indole cardiovascular (morbi-mortalidad CV)
respecto a aquellos pacientes con IC leve, independientemente del desenlace

final.
Dos de los grandes estudios que han avalado el uso de la TRC en las

fases iniciales de la enfermedad (el MADIT-TRC*® y el RAFT?*) evaluaron la

resincronizacién cardiaca (DAI-TRC) respecto al desfibrilador aislado, y
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establecieron como objetivo primario el endpoint que se ha utilizado en el

presente estudio (mortalidad y/o ingresos por IC).

Si se analizan las grandes cohortes de pacientes con CF de la NYHA
I-1l de estos registros multicentricos, observamos alguna similitud: la muerte
por cualquier causa y/0 el ingreso por IC estuvo presente en el 17,2% de
pacientes para Moss et al*®® y en el 14,3 % de nuestro estudio. Por otro lado,
hasta el 23,3% de los pacientes del estudio RAFT** presentaron el evento
combinado y el subgrupo con CF de la NYHA Il de este ultimo estudio®
también tuvo wuna mayor incidencia de muerte y/o ingreso por

descompensacion de la IC (55,9%) que nuestro grupo 2 (32,7%).

Es muy probable que la mayor prevalencia de eventos sea
consecuencia de una poblacion mas enferma, dado que la muestra del

34
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estudio de Bank et al”® tenia mas antecedentes de cardiopatia isquémica,

mayor remodelado y la FE era inferior.

El estudio REVERSE®**® estableci6 como objetivos de respuesta
clinica una combinacién de calidad de vida, clase funcional de la NYHA y
muerte u hospitalizacion: un paciente se englobaria en la categoria de
“emperamiento” respecto a “mejora” si presentaba algin evento, no mejoraba
en el test calidad de vida o su clase funcional de la NYHA se mantenia igual o
empeoraba. Este “endpoint” hace del REVERSE®**** un registro poco
comparable con el resto, incluido el nuestro. Sin embargo, en conjunto, la
proporcion de pacientes que empeoraban era del 16% con una baja tasa de
mortalidad (2%) y de ingresos por IC (3%:; para el REVERSE*® y 7% para la
cohorte europea®, seguimiento 24 meses). Estos resultados se atribuyeron al
hecho de que la poblacién era mas joven (62,9 + 10,6 afios), con QRS mas

estrechos (153 + 21 ms), con mayor “adherencia farmacoldgica” a las guias
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vigentes y en fases muy incipientes de la enfermedad, algunos incluso
practicamente asintométicos (NYHA 1).

Landolina et al®*’

, consideraron MACE (o eventos cardiovasculares
mayores) a la muerte por cualquier causa, la necesidad de trasplante cardiaco
urgente y el ingreso por empeoramiento de la Insuficiencia cardiaca.
Demostraron que el grupo con IC leve presentaba menor tasa de
incidencia de MACE (13 vs 23 por 100 pacientes-afio, p < 0.001), menor tasa
de muerte por cualquier causa y necesidad de trasplante cardiaco (5,1 vs 10,3
por 100 pacientes-afio, p = 0.004) y menor incidencia del objetivo
combinado: muerte por cualquier causa, trasplante cardiaco y descarga
apropiada del desfibrilador (test del log-rank p = 0.017) que aquellos con IC

avanzada.

Las diferencias entre nuestras curvas de supervivencia de Kaplan
Meier no alcanzaron significacion estadistica para el evento prondstico
principal (muerte y/o ingresos por IC) segun el test de Log Rank.

Los italianos®’ demostraron significacién estadistica a favor del grupo
con CF de la NYHA Il en otros objetivos secundarios: muerte cardiaca,
mortalidad por empeoramiento de la IC, uno 0 mas ingresos por
descompensacion de la IC y descargas apropiadas del desfibrilador. En el
estudio que presentamos, la tasa de incidencia de la mortalidad
cardiovascular (es decir, aquel paciente que ingresa por IC y fallece por
empeoramiento de la misma) para el grupo 1 fue menor (2,2 por 100
pacientes-afio) que para el grupo 2 (10,2 por 100 pacientes-afio) segun el test

de Breslow, p = 0,08, tendencia a la significacion estadistica).

Por otro lado, Bank et al® demostraron, mediante las curvas de
Kaplan-Meier a 5 afios que los pacientes que basalmente se encontraban en
CF de la NYHA I-1l sobrevivian mucho mas (79% vs 54%; p < 0.0001) e
ingresaban mucho menos (48% vs 27%; p < 0.0001) que aquellos que
presentaban sintomas avanzados de la enfermedad.
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Hasta el momento, ninguno de los estudios que compara la TRC en la
IC leve respecto a la avanzada ha analizado el prondstico a través de
modelos ajustados para variables que podrian estar influyendo en los

resultados.

En el presente estudio se ha observado que el riesgo de morir o
empeorar el grado de IC era muy superior en los pacientes con IC avanzada
(HR = 6,076, p = 0.010, independientemente de marcadores de riesgo (sexo,
edad), parametros clinicos (DM, HTA), eléctricos (duracion del QRS),
ecocardiograficos (FE, dimensiones ventriculares, insuficiencia mitral) o
terapéuticos (tratamiento con diuréticos).

En el modelo de Cox ajustado para todas las variables expuestas, el
riesgo de presentar muerte de indole cardiovascular fue 5,5 veces superior Si
el paciente pertenecia al grupo con CF de la NYHA Ill (HR = 5,58, p = 0.033).

3.12.2. Factores prondsticos.

Se realizd un analisis de regresion de Cox para aquellos factores que
podian estar influyendo en la aparicion de eventos (0 supusiesen una
proteccion para la evolucion de la enfermedad). Asi, advertimos que ser
diabético incrementaba en 4,5 veces el riesgo de muerte y/o ingreso en los
pacientes con IC avanzada (HR = 4,512, p = 0.007) y de ingreso o muerte por

causa cardiovascular en 6,5 veces (HR = 6,559, p = 0.006).

En este mismo grupo, la disminucion en ms del QRS tras la TRC
resultd en menor ocurrencia de eventos, considerandose, por tanto, un factor
protector (HR = 0,958, p = 0.039). Independientemente de la clase funcional,
se observo que, el incremento en el DTSVI era un factor predictor de muerte
total (HR = 1,085, p = 0.041) y de muerte por causa cardiovascular (HR =
1,132, p =0.023).
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3.13. LA INSUFICIENCIA MITRAL COMO FACTOR PREDICTOR DE
RESPUESTA TRAS LA TRC.

Al analizar el papel de la insuficiencia mitral en el remodelado,
nosotros no llegamos a encontrar diferencias significativas que explicasen la
reduccion de los volumenes ventriculares izquierdos y el incremento de la FE
entre los grupos estudio. Sin embargo, el analisis de regresion logistica dejo
entrever que un grado moderado-severo de IMF podria predecir peor

respuesta ecocardiografica (ver ANEXOS).

Algunos autores han estudiado la importancia de la insuficiencia mitral
basal previa al dispositivo y la respuesta a la TRC!****® Cabrera et al*®’ ,
demostraron en 20 pacientes afectos de MC dilatada idiopatica, CF de la
NYHA Il y FE severamente deprimida que la IM severa pre-TRC era un factor
de mala respuesta a la terapia. Ademas, definieron la presencia de un ORE
por el método PISA de menos de 0,20 cm2 como el umbral por debajo del
cual mejoran los volimenes ventriculares.

1172 asoci6 la ausencia de mejoria ecocardiogréafica

Otro grupo espariio
a medio plazo tras la resincronizacion con el origen isquémico de la
miocardiopatia, la existencia de taquicardia ventricular monomorfica sostenida
(TVMS) previa al implante y con la presencia de insuficiencia mitral al menos
moderada (grado 2-4/4).Respecto al pronodstico, en el estudio que
presentamos la IM no se relacioné con eventos clinicos a lo largo del

seguimiento.

139



TRC EN LA IC LEVE RESPECTO A LA AVANZADA.

Muy recientemente, Boriani et al'®

estudiaron el impacto de la
regurgitaciéon mitral en el prondstico de 659 pacientes diagnosticados de IC y
sometidos al implante de un DAI-TRC y no encontraron diferencias
prondsticas significativas entre el subgrupo con IM moderada-severa (grados

2, 3 0 4) respecto a aquellos con IM ligera (grado 1 sobre 4).

|164

En esta linea, Porciani et al™", ya concluyeron que el grado de IM y la

reduccion en el VTSVI no estaba relacionada.

Por otro lado, Cleland et al realizaron un andlisis post-hoc'™* del
CARE-HF? y concluyeron que la IM, junto con el NT-ProBNP tras 3 meses
post-TRC eran factores independientes de mortalidad. Ademas, aquellos
pacientes resincronizados (M-TRC) mejoraban el grado de regurgitacion mitral
en mayor medida que los no resincronizados. Se observo, sin embago que,
en los pacientes portadores de la TRC, si persistia una IM al menos
moderada-severa, habia mas eventos cardiovasculares. Ensayos posteriores

confirman estos hallazgos®4*®.

Dados los resultados contradictorios, todavia no esta claro el papel de

la IM y su implicacion clinica, ecocardiografica y prondstica tras la TRC.

3.14. LIMITACIONES

En el estudio que presentamos, la muestra es de un tamafo modesto,
por lo que se escogié un objetivo combinado de muerte y/o ingreso por IC,
pese a que este tipo combinacion aumenta la incidencia del evento

combinado®®®

y dicho incremento no siempre se relaciona proporcionalmente
con la severidad de la IC*°. Pese a ello, los objetivos combinados de
morbimortalidad estan, como sabemos, ampliamente utilizados en los grandes

ensayos multicentricos.
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Se creyd oportuno buscar un objetivo combinado de muerte y/o
ingreso por insuficiencia cardiaca, para poder comparar mas facilmente los

resultados con los estudios existentes en la literatura.

Por otro lado, las curvas de Kaplan-Meier que se presentan mostraron
una tendencia a la significacion estadistica. Es muy probable que el motivo de
no hallar diferencias significativas sea por la menor potencia estadistica y el

tamafo muestra pequefio.
Futuros estudios randomizados y con mayor niumero de pacientes

sentaran definitivamente las diferencias de la TRC entre la IC leve respecto a

la avanzada,
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6) CONCLUSIONES
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Tanto en la insuficiencia cardiaca leve como en la IC avanzada la TRC

consigue inducir remodelado inverso.

La magnitud del remodelado inverso es similar en ambos grupos
excepto para el DTSVI que disminuye en mayor proporcion en el grupo

con IC leve

La insuficiencia mitral funcional mejora en un porcentaje mayor de

pacientes en el grupo de pacientes con CF de la NYHA I1.

No existen diferencias significativas respecto a la mejora de la CF de la

NYHA entre la IC leve y avanzada tras la TRC.

En los dos grupos a estudio los pacientes que mejoran su clase
funcional tras la TRC presentan también una mejoria en los parametros

ecocardiograficos, indicadores de remodelado inverso.

En el modelo no ajustado no existen diferencias significativas en
cuanto al evento combinado (muerte y/o ingresos por IC) entre los
grupos, aunque existe una tendencia de las curvas a separarse con el

tiempo a favor de los pacientes con CF de la NYHA II.

En el modelo ajustado, el grupo con CF de la NYHA Il presenta un

riesgo 6 veces superior de morir y/o ingresar por IC.

La diabetes incrementa el riesgo de muerte y/o ingreso por IC 4,5
veces y el riesgo de cualquier evento de indole cardiovascular en 7
veces. Si ademas el paciente pertenece al grupo con CF de la NYHA Il
la probabilidad de presentar muerte y/o ingreso por IC seria de casi 27

veces mayor que un paciente con CF de la NYHA Il y no diabético.
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10.

11.

La disminucién de la anchura del QRS tras la TRC es un factor
protector. Sin embargo, el incremento del DTSVI es un factor predictor

de muerte total por cualquier causa.

La presencia de IM antes o después del dispositivo no fueron
predictores de respuesta clinica ni pronéstica en los pacientes de

nuestra muestra
Nuestros resultados apoyan la realizacion de esfuerzos para la

deteccion de los pacientes en estadios clinicos iniciales y la

utilizacion, por tanto, de la TRC en fases precoces de la enfermedad.
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7) ANEXOS
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3.15. ANEXO |
METODOLOGIA DE LOS ANALISIS ESTADISTICOS
(Paquete estadistico SPSS)

3.15.1. TEST DE NORMALIDAD PARA LA DISTRIBUCION DE LAS VARIABLES
CUANTITATIVAS.

Existen diversas modalidades estadisticas (test no paramétricos, graficos,
curtosis y asimetria) para determinar si una variable cuantitativa presenta una
distribucion normal o no. Algunos test (Shapiro-Wilk W, Shapiro-Francia W,
D’Agostino, Kolmogorov-smirnov, Lilliefors) comprueban si los valores de una
variables siguen o no una distribucion normal. Si resultan significativos (p < 0.05) se
rechaza la hipoétesis nula de normalidad y se asume que la distribucién es no
gaussiana o no normal. Estan influidos por el tamafio muestral. En caso de
muestras grandes (n > 60) con frecuencia se puede asumir la normalidad, ya que los
estimadores calculados en frecuencias grandes, segun se deriva del teorema central

del limite, tienden a aproximarse a la distribucién normal.

Los datos en el total de la muestra presentaban una distribucién normal, y
por ello se aplicaron test paramétricos para los analisis estadisticos.

Si bien es cierto que la FE presentaba un test de normalidad significativo, lo
cual indicaba que las varianzas no eran del todo similares, se adoptdé una
distribucion paramétrica tras visualizar el histograma y el boxplot de dicha variable.

Dado que el tamafio muestral era < 60, se utilizé el test de Shapiro-Wilk W
(alternativa mas potente que el Kolmogorov-Smirnov) y se consideraron los
histogramas para decidir la presentacion de las variables y los test que debiamos de
aplicar.

En caso de que los test de normalidad fuesen significativos
estadisticamente, se realizaba posteriormente el grafico y con la informacion
aportada por ambos, se decidia. Tanto en el grupo 1 como en el 2 se adopt6 una
distribucion normal para las variables FE, DTDVI y DTSVI.

Las variables edad y duracién del QRS pre-implante se dejaron como

distribucion no normal o no Gaussiana.
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3.15.1.1. En el total de la muestra

Pruebas de normalidad para el total de lamuestra

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. tico gl Sig.

edad ,162 94 ,000 ,931 94 ,000

QRS pre-TRC ,196 94 ,000 ,945 94 ,001

FE pre-TRC ,129 94 ,001 ,968 94 ,023

DTDVI pre-TRC ,083 94 ,122 ,985 94 ,371

DTSVI pre-TRC ,108 94 ,009 ,982 94 ,235

Histograma
=) — 2 Media = 2485
B— Desviacadn tipica = 6 44
o N=58
£
15 =
kg
; _—
=] g 1o
™
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FE pro-melante FE pre-implante

3.15.1.2. Enlos grupos 1 (NYHA IDy 2 (NYHA 11D

TEST DE DISTRIBUCION NORMAL PARA LOS GRUPOS1Y 2

Shapiro-Wilk
t——-—-—-—-—" NYHA basal [-—"————-"—-—-—-—-—-—-—- -
Statistic df Sig.

GRUPO 1 0,929 49 0,006
edad

GRUPO 2 0,927 45 0,008

GRUPO 1 0,943 49 0,02
Duracién QRS

GRUPO 2 0,924 45 0,006

GRUPO 1 0,957 49 0,073
FEpre-implante

GRUPO 2 0,96 45 0,118

GRUPO 1 0,98 49 0,566
DTDVI pre-implante

GRUPO 2 0,974 45 0,408

GRUPO1 0,974 49 0,349
DTSVI pre-implante

GRUPO 2 0,968 45 0,245
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Histogramas. Edad y la duracién del QRS en los grupos 1y 2

_ GRUPO1. HISTOGRAMAEDAD — GRUPD2HISTOGRAMAEDAD

aan =6 62
St Darw. =10,001
H=4g

Frecuencia
Frecusncia

Frecuencia

i [ e 5 200 - i) 0 5 15

'
Duracion del QRS pre implante Duracién del QRS pre-implante

00

3.15.2. DESCRIPTIVOS CARACTERISTICAS BASALES.

Son la descripcion de las variables tanto cualitativas (en términos de
frecuencia absoluta y porcentajes) como cuantitativas (media + desviacion tipica o
mediana + rango intercuartil, si la distribuciéon es no gaussiana) de cualquier estudio

realizado para cada uno de los grupos que se comparan.
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3.15.2.1. Total de la muestra

QRS duracién
preimplante

FE pre-implante

Media

ICparala Limite inferior

media al 95% Limite superior
Media recortada al 5%
Mediana

Varianza

Desv. tip.

Minimo

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil
Asimetria

Curtosis

Media

ICparala Limite inferior

media al 95% Limite superior
Media recortada al 5%
Mediana

Varianza

Desv. tip.

Minimo

Maéximo

Rango

Amplitud intercuartil
Asimetria

Curtosis

Media

ICparala Limite inferior

media al 95% Limite superior
Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desv. tip.

Minimo

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil

Asimetria

Curtosis

Estadistico
69,82
67,85
71,79

70,33
73,00
92,408
9,613
45

85

159,31
155,53
163,09
159,56
160,00

340,173
18,444

110
200
20

24,71
23,39
26,04
24,58
25,00
41,755
6,462
12

40

28

Error tip.
,991:DTDVI pre-

implante

,Z49i

493

1,902 |DTSVI pre-
iimplante

2491
493!
666!

;249!
,493,

Media

ICparala Limite inferior

media al 95% Limite superior
Media recortada al 5%
Mediana

Varianza

Desv. tip.

Minimo

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil
Asimetria

Curtosis

Media

ICparala Limite inferior

media al 95% Limite superior
Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desv. tip.

Minimo

Méximo

Rango

Amplitud intercuartil

Asimetria

Curtosis

64,68
63,12
66,24
64,57
64,00

58,220
7,630

49

85

36

11
,302
-302
53,22
51,51
54,94
53,11
52,00

70,347
8,387
33
73
40
11

266

5153

,249
,493
,865

249

,493
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3.15.2.2.

En el grupo 1 (NYHA 1Dy el grupo 2 (NYHA I

Descriptivos

CF NYHA dicotomica Estadistico Error tip.

GRUPO 1 (NYHA II) iedad Media 69,82 1,429
i ICal 95% Limite inferior 66,94
i Limite superior 72,69
i Mediana 73,00
i Varianza 100,028
i Desv. tip. 10,001
1 Minimo as
| Méximo 85
'
! Rango 40
! Amplitud intercuartil 15
!QRS duracién Media 158,67 2,941
I N
' a o imite inferior )
Ipre'mp'a“'e ICal 95% Limite inferi 152,76
i Limite superior 164,59
i Mediana 160,00
i Varianza 423,849
i Desv. tip. 20,588
'
| Minimo 120
! Méaximo 200
! Rango 80
! Amplitud intercuartil 25
|
iFE pre-implante Media 25,90 ,895
i ICal 95% Limite inferior 24,10
i Limite superior 27,70
i Mediana 25,00
| Varianza 39,260
| Desv. tip. 6,266
'
| Minimo 15
| Maximo 40
: Rango 25
i Amplitud intercuartil 10
iDTDVI pre-implante|Media 62,57 1,029
i ICal 95% Limite inferior 60,50
i Limite superior 64,64
i Mediana 62,00
'
| Varianza 51,833
'
! Desv. tip. 7,200
| Minimo 49
! Maximo 80
|
i Rango 31
i Amplitud intercuartil 9
iDTSVI pre-implante |Media 51,14 1,168
i ICal 95% Limite inferior 48,80
i Limite superior 53,49
| Mediana 49,00
| Varianza 66,792
! Desv. tip. 8,173
! Minimo 33
| .
i Maximo 69
i Rango 36
i Amplitud intercuartil 10
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CF NYHA dicotomica

Descriptivos

GRUPO 2 (NYHA 111)

ledad

QRS duracién

preimplante

FE pre-implante

DTDVI pre-implante

DTSVI pre-implante

Media
ICal 95%

Mediana
Varianza
Desuv. tip.
Minimo
Maximo

Rango

Limite inferior

Limite superior

Amplitud intercuartil

Media
ICal 95%

Mediana
Varianza
Desuv. tip.
Minimo
Maximo

Rango

Limite inferior

Limite superior

Amplitud intercuartil

Media
ICal95%

Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo

Rango

Limite inferior

Limite superior

Amplitud intercuartil

Media
ICal 95%

Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo

Rango

Limite inferior

Limite superior

Amplitud intercuartil

Media
ICal 95%

Mediana
Varianza
Desuv. tip.
Minimo
Maximo

Rango

Limite inferior

Limite superior

Amplitud intercuartil

Estadistico

69,82
67,03
72,61
73,00
86,195
9,284
47

85

38

13
160,00
155,20
164,80
160,00

255,682

15,990
110
200

20

15
23,42
21,47
25,37
25,00
42,159
6,493
12

38

26

66,98
64,73
69,23
67,00
56,159
7,494
53

85

32

11
55,49
53,05
57,93
55,00
65,756
8,109
41

73

32

11

Error tip.
1,384

2,384

1,117

1,209
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3.15.3. DESCRIPTIVOS Y TEST ESTADISTICOS PARA LA VALORACION
ECOCARDIOGRAFICA (REMODELADO VENTRICULAR, FE, IMF)

3.15.3.1. Mejora del remodelado tras la TRC: diferencias a lo largo del

sequimiento en los grupos 1 vy 2 para las variables cuantitativas: FE,
DTDVIy DTSVI.

Utilizaremos estadisticos para datos apareados, en este caso test
paramétricos para las variables continuas, ya que segun el test de normalidad
utilizado (Shapiro-Wilk W (alternativa mas potente que el Kolmogorov-Smirnov)
indica que la distribucion de estas variables es Gaussiana. Para variables

cualitativas, datos apareados, el test McNemar.

Pruebas de normalidad

Shapiro-Wilk
CF basal Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
GRUPO1 FE pre-TRC ,955 45 ,078 GRUPO2 FEpre-TRC ,966 43,231
DTDVI pre-TRC ,982 45 ,682 DTDVI pre-TRC ,978 43,575
DTSVI pre-TRC ,980 45 ,628 DTSVI pre-TRC ,971 43,344
FE post-TRC ,981 45 ,673 FE post-TRC ,980 43,665
DTDVI post-TRC ,980 45 ,626 DTDVI post-TRC ,975 43,466
DTSVI post-TRC ,977 45 ,493 DTSVI post-TRC ,973 43,391

Estadisticos de muestras relacionadas

CFde laNYHA basal Media N Desviacion tip. me-dia
GRUPO1 (NYHA ) Parl FEpre-implante 25,49 45 6,251 ,932
FE post-implante 35,93 45 7,829 1,167
Par2 DTDVI pre-implante 62,84 45 7,416 1,106
DTDVI post-implante 59,04 45 7,989 1,191
Par3 DTSVI pre-implante 51,44 45 8,455 1,260
DTSVI post-implante 44,96 45 8,028 1,197
GRUPO 2 (NYHA III-IV) |Parl FEpre-implante 23,07 43 6,033 ,920
FE post-implante 31,23 43 10,510 1,603
Par2 DTDVI pre-implante 66,98 43 7,334 1,118
DTDVI post-implante 65,12 43 10,764 1,642
Par3 DTSVI pre-implante 55,56 43 8,093 1,234
DTSVI post-implante 52,19 43 11,609 1,770

155



TRC EN LA IC LEVE RESPECTO A LA AVANZADA.

Prueba de muestras relacionadas
Diferencias relacionadas

95% Intervalo de confianzaparala
diferencia

Desviacion Error tip. de Sig.
CF1 categorica dicotomica Media tip. lamedia Inferior Superior t gl (bilateral)
GRUPO 1 (NYHAII) Parl FE pre-post -10,444 7,712 1,150 -12,761 -8,127 9,085 44 ,000
Par2 DTDVI pre-post 3,800 6,384 ,952 1,882 5,718 3,993 44 ,000
Par3 DTSVI pre-post 6,489 7,403 1,104 4,265 8,713 5,880 44 ,000
GRUPO 2 (NYHA III-IV) |Parl FE pre-post -8,163 9,629 1,468 -11,126 -5,200 -5,559 42 ,000
Par2 DTDVI pre-post 1,860 6,724 1,025 -,209 3,930 1,814 42 ,077
Par3 DTSVI pre-post 3,372 7,728 1,178 ,994 5,750 2,861 42 ,007

3.15.3.2. Mejora ecocardiografica entre los grupos 1 vy 2 para las variables

cuantitativas: FE, DTDVIy DTSVI.

Se calculd una variable “diferencial” para cada parametro ecocardiogréfico:
las diferencias pre-post para la FE (en puntos absolutos) y para los diametros

ventriculares DTDVI y DTSVI (diferencia en mm).

También se calculd la tasa de variacidn, ya que aporta ventajas estadisticas
y permite medir las variaciones de forma mas precisa, expresando, si es nhecesario
(X post—X pre)

dichas variaciones en términos relativos y, ademas es adimensional: Xpre

100

*En caso de que algun estudio compare sus variables mediante tasas de

variacion, remitiremos al lector a los presentes anexos.
Utilizamos, en general test estadisticos no paramétricos para datos

independientes, ya que los test de normalidad en su mayoria fueron estadisticamente

significativos, y suelen ser mas precisos.
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Descriptivos
CF basal Estadistico Error tip. CF basal Estadistico Error tip.
GRUPO1 FE pre-post Media -10,64 1,150 GRUPO2 FE pre-post Media -8,16 1,468
1C95% Limite inferior -12,76 1C95% Limite inferior -11,13
Limite superior 8,13 Limite superior 5,20
Mediana 9,00 Mediana 7,00
Varianza 59,480 Varianza 92,711
Desv. tip. 7,712 Desv. tip. 9,629
Minimo -30 Minimo -36
Méximo 4 Méximo 15
Rango 34 Rango 51
Amplitud intercuartil 11 Amplitud intercuartil 13
DTDVI pre-post Media 3,80 ,952 DTDVI pre-post Media 1,86 1,025
1C95% Limite inferior 1,88 1C95% Limite inferior 521
Limite superior 5,72 Limite superior 3,93
Mediana 3,00 Mediana 0,00
Varianza 40,755 Varianza 45,218
Desv. tip. 6,384 Desv. tip. 6,724
Minimo -6 Minimo -10
Maximo 27 Méximo 16
Rango 33 Rango 26
Amplitud intercuartil 5 Amplitud intercuartil 11
DTSVI pre-post  Media 6,49 1,104 DTSVI pre-post  Media 3,37 1,178
1C95% Limite inferior 4,26 1C95% Limite inferior /99
Limite superior 8,71 Limite superior 5,75
Mediana 6,00 Mediana 2,00
Varianza 54,801 Varianza 59,715
Desv. tip. 7,403 Desv. tip. 7,728
Minimo -6 Minimo -13
Maximo 32 Maximo 25
Rango 38 Rango 38
Amplitud intercuartil 9 Amplitud intercuartil 10
Descriptivos
CF basal Estadistico Error tip. Estadistico Error tip.
GRUPO1 tasavariacion FE (FE2- Media 47,23 6,494 GRUPO2 tasavariacion FE(FE2-  Media 39,67 7,580
FEL)/FELX100 1c95% Limite inferior 34,14 FEL)/FELX100 1c95% Limite inferior 24,38
Limite superior 60,32 Limite superior 54,97
Mediana 33,33 Mediana 27,78
Varianza 1897,664 Varianza 2470,558
Desv. tip. 43,562 Desv. tip. 49,705
Minimo -12 Minimo -50
Méximo 200 Méximo 200
Rango 212 Rango 250
Amplitud intercuartil 51 Amplitud intercuartil 52
tasavariacion DTDVI  Media 5,770 1,3627 tasavariacion DTDVI Media -2,982 1,5497
(bTOVI2- 1C95% Limite inferior 8,516 (oTOVI2- 195% Limite inferior 6,110
DTDVI1)/DTDVI1x100 DTDVI1)/DTDVI1x100
Limite superior -3,023 Limite superior ,145
Mediana 4,615 Mediana 0,000
Varianza 83,568 Varianza 103,272
Desv. tip. 9,1415 Desv. tip. 10,1623
Minimo -37,0 Minimo 23,9
Méximo 10,2 Méximo 14,5
Rango 47,2 Rango 384
Amplitud intercuartil 9,2 Amplitud intercuartil 16,8
tasa variacion DTSVI Media -11,822 1,9118 tasa variacion DTSVI Media -6,277 2,1554
(DTDSI2- 1C95% Limite inferior 15,675 (DTDSI2- 1C95% Limite inferior 10,627
DTSVI1)/DTSVI1x100 DTSVI1)/DTSVI1x100
Limite superior -7,969 Limite superior -1,927
Mediana -11,765 Mediana -3,333
Varianza 164,483 Varianza 199,776
Desv. tip. 12,8251 Desv. tip. 14,1342
Minimo -50,0 Minimo -45,5
Maximo 14,7 Méximo 24,1
Rango 64,7 Rango 69,5
Amplitud intercuartil 21,6 Amplitud intercuartil 18,3
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Resumen de prueba de hipotesis

Resumen de prueba de hipotesis

Hipotesis nula Test Sig. Decision Hipotesis nula Test Sig. Decision
. Prueba U de = : Prueba U de
La distribucién de diferencia p La distribucién de tasa variacion FE p
absoluta FE pres-post es la misma Mann-Whitney Retener la (FE2-FE1)/FE1x100 es la misma Mann-Whitney Retener la
1 entre las categorias de CF1 geimilsslas 147 hwplo|ems 1 &ntre las categorias de CF de muestras 302 hipétesis
categorica dicotomica lsndspendlenle Qs categorica dicotomica. :ldependlente nula.
R i Prueba U de La distribucidn de tasa variacion Prueba U de
La distrbucicr 08 dirbncia Mann-Whitney Retener la DDV (DTDVI2-DTDVA1 Mann-Whitney Retener Ia
2 frisma enire \aspcalg orias de CF1 de muestras 163  hipétesis 2 /DTDVI1x100 es la misma entre las  de muestras A72  hipdtesis
cateqorica dicnlcmlcg independiente nula. categorias de CF1 categorica independiente nula.
g s dicotomica. s
: : Prueba U de La distribucién de tasa variacion Prueba U de
tta;sﬁﬂt’fﬁ?&digfﬁ{‘gf a Mann-Whitnay Rechazar la DTSVI (DTDSI2-DTSVI) Mann-Whitney Rechazar la
3 misma entre \aspcatg orias de CF1 e muestras 047 " hipotesis 3 /DTSVI1x100 es la misma entre las  de muestras 036 ' hipdtesis
tadniicaidicotorni g independiente nula. categorias de CF1 categorica independiente nula.
categonca aicotomica. s dicofomica. s

Se muestran las significancias asintéticas. El nivel de significancia es 05,

Diferencias absolutas pre-post en parametros ECO. Estadisticos de contraste®

FE pre-post
U de Mann-Whitney 794,000
W de Wilcoxon 1829,000
z -1,452
Sig. asintét. (bilateral) ,147

DTDVI pre-post

DTSVI pre-post

803,000 729,500
1749,000 1675,500
-1,376 -1,990
,169 ,047

a.Variable de agrupacion: CF1 categorica dicotomica

Se muestran las significancias asintéticas. El nivel de significancia es 05.

Taasa de variacion pre.post. Estadisticos de contraste®

FE (FE2- DTDVI (DTDVI2-
Ude Mann-Whitney 844,000 804,000
W de Wilcoxon 1790,000 1839,000
z -1,031 -1,365
Sig. asintot. (bilateral) ,302 ,172

a.Variable de agrupacion: CF1 categorica dicotomica

(DTDSI2-
717,000

1752,000
-2,091
,036

3.15.3.3. Mejora ecocardiografica en los qrupos 1 v 2 vy entre ambos para

a

insuficiencia mitral funcional.

Los test estadisticos utilizados para la variable cualitativa IMF fueron el Mc

Nemar test (IMF antes y después del dispositivo, datos apareados) y el Chi

cuadrado, tablas de contingencia (IMF tras la TRC entre ambos grupos, datos

independientes)

CF NYHA basal
GRUPO1 (NYHA 1) Vilidos

Perdidos
Total
GRUPO 2 (NYHA 11I) Vilidos

Perdidos

Total

IM Ligera
IMsevera
Total

no disponible

IM Ligera
IMsevera
Total

no disponible

IM tras laTRC

Frecuencia
41

4
45
4
49
23
20
43
6
49

Porcentaje
Porcentaje vélido
83,7 91,1
8,2 8,9
91,8 100,0
8,2
100,0
46,9 53,5
40,8 46,5
87,8 100,0
12,2
100,0

Porcentaje
acumulado

91,1
100,0

53,5
100,0
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Test McNemar para datos apareados

Resumen de prueba de hipétesis

Hipotesis nula Test Sig. Decision
Las distribuciones de valores Prueba
diferentes entre IM para test y IM2  McNemar de 0221 ﬁieg?:szi:r la
post dicotomica ligera vs resto muestras b m?la

tienen las mismas probabilidades.  relacionadas

Se muestran las significancias asintéticas. El nivel de significancia es 05.

Se muestra la significancia exacta para esta prugba

Resumen de prueba de hipétesis

Hipétesis nula Test Sig. _ Decisién
Las distribuciones de valores Prueba Retener la
diferentes entre IM para test y IM2  McNemar de 2671 hipétesis
post dicotomica ligera vs rasto muestras ' mrla

tienen las mismas probabilidades.  relacionadas

Se muestran las significancias asintdticas. El nivel de significancia es 05

Se muestra la significancia exacta para esta prueha

Prueba de cambio de Prueba de cambio McNemar de muestras relacionadas
1M pre para IM2 post referencla severa IM pre para 1M2 post severa Frecuencia
il " n
1M 1204 3an =°"“””“ ..g:g; M 124 344 M Obsarvado
W Hipotstzado
1
M bl
Fracusncia Fracugncia
124 ohszejr?da & 1214 obsercada I
& =19 4
1 1
1
Fracugncia Frecuencia
341 I nb!il_:ada 344 I obse‘w‘:da
M iatal a5 N total 43
Probar estadistica 495 Probar estadistica 12731
Grades de libertad 1 Grados de libertad 1
Sig. asinttica (prueba de dos Sig. asintética (prueha de dos
u[!r}n & par catas) 267
firz) Sig. exacta (prueba de dos caras) 6T
1_ Flvalor p exacto se calcula en funcidn de la disbilascitn binomial porgue lay

1. Elvalor p exacto se calcula en funcién de la distibucibn binomial porque hay
= 19gI3Ir0s © Mengs,

25 ragistros o manos
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Test Chi cuadrado para datos independientes (IM post-TRC)

Tabla de contingencia M2 post dicotomica ligera vs resto * CF1 categorica dicotomica

Recuento

CFbasal

GRUPO 1 (NYHAII) GRUPO 2 (NYHAIlI-IV) Total
IMtras TRC IMligera 41 23 64
IMsevera 4 20 24
45 43 88
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintotica (bilateral) Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
Chi-cuadrado de 15,692 1 ,000
Correccidn por 13,852 1 ,000
Razén de 16,730 1 ,000
Estadistico exacto de ,000 ,000
Asociacion lineal por 15,514 1 ,000

N de casos vélidos 88

a.0casillas (0,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 11,73.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

3.15.4. DESCRIPTIVOS Y TEST ESTADISTICOS PARA LA VALORACION

FUNCIONAL

3.15.4.1. Evaluacion de los cambios en la CF post-TRC (clase funcional de la

NYHA v cateqgorica no dicotdmica (Ver material y métodos “parametros

analizados: analisis funcional”) en los grupos a estudio.

Se realiza un andlisis descriptivo de la evolucién funcional de los pacientes
tras la TRC en funcion de tres variables:
e Cualitativa-nominal: NYHA I, 11, 1lI, IV.
e Categoérica no dicotémica; esta es una variable definida como mejoria (+1,+2
puntos), sin cambios (mantiene la NYHA basal) y empeora (-1,-2 puntos))

Para comparar la variable CF de la NYHA post-TRC (tanto cualitativa-
nominal como categorica no dicotomica) entre ambos grupos se utilizo el test chi
cuadrado (entendiendo nuevamente que la forma de observar qué categorias
difieren es a través de histogramas)
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CF basal de laNYHA
GRUPO 1 (NYHAII) Validos clase INYHA

clase Il NYHA
clase Il NYHA
clase IVNYHA
Total
GRUPO 2 (NYHA 1II-IV) Validos clase I NYHA
clase Il NYHA
clase Ill NYHA
clase IVNYHA
Total
Perdidos no disponible

Total

CF basal de laNYHA
GRUPO1 (NYHA ) Validos mejora

idem
empeora
Total
GRUPO 2 (NYHA 11I-IV) Validos mejora
idem
empeora
Total
Perdidos no disponible

Total

Pruebas de chi-cuadrado. CF basal*CF post-TRC

CF post-implante

Frecuencia Porcentaje
29 59,2
12 24,5
7 14,3
1 2,0
49 100,0
14 28,6
19 38,8
11 22,4
3 6,1
47 95,9
2 4,1

49 100,0

CF mejor, idem,peor

Frecuencia Porcentaje

29 59,2
12 24,5

8 16,3
49 100,0
33 67,3
11 22,4

3 6,1
47 95,9

2 4,1

Sig.
asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,664° 3 ,034
Razdn de verosimilitudes 8,840 3 ,031
Asociacién lineal por lineal 6,862 1 ,009
N de casos vélidos 96

49 100,0

Porcentaje valido
59,2
24,5
14,3

2,0
100,0
29,8
40,4
23,4
6,4
100,0

Porcentaje valido

59,2

24,5

16,3

100,0

70,2

23,4

6,4

100,0

Porcentaje acumulado
59,2
83,7
98,0
100,0

29,8
70,2
93,6

100,0

Porcentaje acumulado
59,2
83,7
100,0

70,2
93,6
100,0

Pruebas de chi-cuadrado. CF basal*CF categorica no dicotomica

Chi-cuadrado de Pearson
Razdn de verosimilitudes
Asociacidn lineal por lineal

N de casos vélidos

Valor
2,534°
2,618
2,184
96

Sig.
asintdtica
gl (bilateral)
2 ,282
2 270

1 ,139

a.2 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferiora  a.0casillas (0,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia

3.15.4.2. Evaluacién de la variacion ecocardiografica antes y después de la TRC

seqln la mejora funcional (Ver material y métodos

“parametros

analizados: analisis funcional”)

Se seleccionan los casos en funcion de la variable “clase funcional”

categorica no dicotdmica y con la base de datos seccionada se calculan los

descriptivos. De esta forma obtenemos los resultados de

las variables

ecocardiogréficas (cuantitativas): FE, DTDVI y DTSVI en cada una de las

categorias funcionales seleccionadas. La comparacion para los grupos 1y 2 antes

y después del dispositivo entre las categorias se realiza a través del t de Student

para datos apareados.
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Estadisticos descriptivos. En Grupo 1, Variables ecocardiograficas segtin grado funcional categorico no dicotomico

CF mejor, idem,peor
mejora

idem

empeora

FE pre-TRC
DTDVI pre-TRC
DTSVI pre-TRC
FE post-TRC
DTDVI post-TRC
DTSVI post-TRC
Nvalido

FE pre-TRC
DTDVI pre-TRC
DTSVI pre-TRC
FE post-TRC
DTDVI post-TRC

DTSVI post-TRC

Nvalido (segun lista)

FE pre-TRC
DTDVI pre-TRC
DTSVI pre-TRC
FE post-TRC
DTDVI post-TRC
DTSVI post-TRC
Nvalido

N Minimo

29
29
29
29
29

29

29
12
12
12
10
10
10
10

A O O O 00 00 00

Maximo

15
49
33
20
45

31

17
54
42
22
50
38

25
49
34
30
51
37

35
80
69
53
78

64

35
74
64
40
75
65

40
67
57
47
72
53

Media

24,48
63,55
52,17
37,00
58,72

44,28

26,08
61,42
51,25
32,20
58,90

47,50

30,75
60,75
47,25
37,00
60,83
44,00

Estadisticos descriptivos. En Grupo 2, Variables ecocardiograficas segun grado funcional categorico no dicotomico

CF mejor, idem,peor
mejora

idem

empeora

no disponible

FE pre-implante
DTDVI pre-implante
DTSVI pre-implante
FE post-implante
DTDVI post-implante
DTSVI post-implante
Nvélido

FE pre-implante
DTDVI pre-implante
DTSVI pre-implante
FE post-implante
DTDVI post-implante
DTSVI post-implante
Nvalido

FE pre-implante
DTDVI pre-implante
DTSVI pre-implante
FE post-implante
DTDVI post-implante
DTSVI post-implante
Nvalido (segun lista)
FE pre-implante
DTDVI pre-implante
DTSVI pre-implante
FE post-implante
DTDVI post-implante
DTSVI post-implante

Nvalido

N
33

33
33
30
30
30
30
11
11
11
10
10
10

-
o

PR R R NN N NNNN® W W

Minimo

12
53
41
20
46
30

13
63
48
15
66
53

15
57
51
10
66
52

25
62
47
28
71
65

Maximo

38
85
72
56
85
70

34
79
73
35
87
78

27
79
68
30
84
69

38
70
65
28
71
65

Media

24,03
64,73
53,00
34,27
61,10
47,90

22,64
72,55
61,18
24,70
74,60
62,10

20,33
68,67
60,33
20,00
75,00
60,50

31,50
66,00
56,00
28,00
71,00
65,00

Desv.

Desuv. tip.
5,938
7,795
8,868
8,337
8,185
7,977
6,142
5,977
6,384
6,250
7,738
9,204
5,800
6,798
7,592
6,633
8,612
6,450
tip.
6,247
7,010
7,314
10,116
9,711
10,267
6,712
4,987
7,026
7,499
6,293
8,319
6,110
11,060
8,622
14,142
12,728
12,021
9,192
5,657
12,728
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Grupo 1, valoracién de las variables ecocardiograficas-post TRC segtin la clase funcional post categorica no dicotomica. Prueba de muestras relacionadas®
Diferencias relacionadas

95% Intervalo de confianza para

Errortip.dela la diferencia
CF mejor, idem,peor Media Desviacion tip. media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
mejora Parl FEpre-post -12,517 8,227 1,528 -15,647 -9,388 -8,193 28 ,000
Par2  DTDVI pre-post 4,828 6,487 1,205 2,360 7,295 4,008 28 ,000
Par3 DTSVl pre-post 7,897 7,494 1,392 5,046 10,747 5,674 28 ,000
idem Par1l FEpre-post -6,900 4,954 1,567 -10,444 -3,356 -4,404 9 ,002
Par2  DTDVI pre-post 3,200 6,391 2,021 -1,372 7,772 1,583 9 ,148
Par3 DTSVl pre-post 4,200 7,899 2,498 -1,451 9,851 1,681 9 ,127
empeora Parl FEpre-post -6,333 5,465 2,231 -12,069 -,598 -2,839 5 ,064
Par2  DTDVIpre-post -167 4,875 1,990 5,283 4,949 -,084 5 ,937
Par3 DTSVl pre-post 3,500 4,764 1,945 -1,500 8,500 1,799 5 ,132

Grupo 2, valoracion de las variables ecocardiograficas-post TRC segtin la clase funcional post categorica no dicotomica. Prueba de muestras relacionadas®

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de confianza para

Error tip. de la la diferencia
CFmejor, idem,peor Media  Desviacion tip. media Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
mejora Par1l FEpre-post -10,333 9,215 1,682 -13,774 -6,892 -6,142 29 ,000
Par2 DTDVI pre-post 3,233 7,128 1,301 ,572 5,895 2,485 29 ,019
Par3 DTSVl pre-post 4,633 8,356 1,526 1,513 7,754 3,037 29 ,005
idem Parl FEpre-post -3,200 8,664 2,740 -9,398 2,998 -1,168 9 ,273
Par2  DTDVIpre-post -1,500 4,673 1,478 -4,843 1,843 -1,015 9 ,337
Par3 DTSVl pre-post -300 5,012 1,585 -3,886 3,286 -189 9 ,854
empeora Parl FEpre-post -3,000 16,971 12,000 -155,474 149,474  -,250 1 ,844
Par2 DTDVIpre-post -,500 6,364 4,500 -57,678 56,678 111 1 ,930
Par3 DTSVl pre-post 4,500 7,778 5,500 -65,384 74,384 818 1 ,563

a.Nose han calculado los estadisticos para uno o mas de los archivos segmentados.

3.15.5. VALORACION PRONOSTICA

3.15.5.1. Tablas de frecuencia

3.15.5.1.1. En el total de la muestra

Se realizan las tablas de frecuencia analizando el total de la muestra y se
indica el porcentaje de eventos y la frecuencia absoluta. Se ha calculado también la
densidad de incidencia por cien pacientes afio para los todos Iso objetivos de nuestra
tesis. La tasa de eventos por 100 pacientes-afio es la densidad de incidencia o tasa
de incidencia, calculada segun la férmula: niumero de casos/eventos durante un
periodo de seguimiento dividido entre la suma de los tiempos individuales de

observacion.
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Validos

Perdidos

Total

Validos

Perdidos

Total

muerte y/o ingresos por IC (objetivo 12)

Frecuencia
resto 75
muerte o ingresos por IC 21
Total 96
no disponible 2
98

eventosde cualquier indole

Frecuencia

vivo, no ingresos CV 75
vivo ingresos CV 6
muerto CV 9
muerto no CV 6
Total 96
no disponible 2

98

Porcentaje
76,5 Validos

21,4

98,0
2,0 Perdidos

100,0 Total

Porcentaje
76,5 Validos

6,1

9,2
6,1
98,0
2,0 Total

Perdidos

100,0

3.15.5.1.2. En laIC leve y avanzada

muerte total

Frecuencia
vivo 81
exitus 15
Total 96
no disponible 2
98

ingresos

Frecuencia
no 74
si, CV 15
si, NoCV 7
Total 96
no disponible 2
98

Porcentaje
82,7
15,3

98,0
2,0
100,0

Porcentaje
75,5

15,3

7,1
98,0
2,0
100,0

Se secciona la base de datos entre los subgrupos 1 y 2 y se realiza el

mismo paso que en el subapartado anterior.Nuevamente damos los datos en nimero

de pacientes, frecuencias absolutas y las tablas en densidad de incidencia

muerte y/o ingresos por IC en cada uno de los GRUPOS+A1:124

CFde la NYHA basal
GRUPO1 (NYHA II)

GRUPO 2 (NYHA I1IV)

Frecuencia
Vélidos resto 42
objetivo 12 7
Total 49
Validos resto 33
objetivo 12 14
Total 47
Perdidos nodisponible 2
Total 49

eventosde cualquier indole en cada uno de los GRUPOS

CFde la NYHA basal
GRUPO 1 (NYHA Il)

GRUPO2 (NYHA lII-IV)

Frecuencia
Validos vivo, no ingresos CV 42
vivo ingresos CV 3
muerto CV 2
muerto no CV 2
Total 49
Viélidos vivo, no ingresos CV' 33
vivo ingresos CV 3
muerto CV 7
muertono CV 4
Total 47
Perdidos no disponible 2
Total 49

Porcentaje  CFde la NYHAbas

85,7|GRUPO 1 (NYHA I
14,3
100,0
67,3|GRUPO2 (NYHA Il
28,6
95,9
41

100,0

Porcentaje  CFdela NYHAbas
85,7|GRUPO 1 (NYHA II

6,1
41
4,1

100,0|GRUPO 2 (NYHA I

67,3

6,1
14,3
8,2

95,9
4,1
100,0

muerte total en cada uno de los GRUPOS

al Frecuencia
) Validos vivo 45
exitus 4
Total 49
I-IV) Validos vivo 36
exitus 11
Total 47
Perdidos no disponible 2
Total 49

ingresos hasta seguimiento en cada uno de los GRUPOS

al Frecuencia
) Validos no 42
si, CV 5
si, No CV 2
Total 49
I-IV) Validos no 32
si, v 10
si, No CV 5
Total 47
perdidos no disponible 2
Total 49

Porcentaje
91,8

8,2

100,0

73,5

22,4

95,9

41

100,0

Porcentaje
85,7

10,2
41
100,0
65,3
20,4

10,2
95,9
41

100,0
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3.15.5.2. Curvas de supervivencia

Para estimar la probabilidad de supervivencia individual acumulada a lo
largo del tiempo suele utilizarse el método Kaplan-Meier (BLAND y ALTMAN, 1998).
Es un método no paramétrico y no asume que los datos tengan una distribucion
particular.

El Unico supuesto importante es que la censura no sea informativa, es decir,
que los sujetos censurados se habrian comportado del mismo modo que los que han
sido seguidos hasta el evento. De esta forma se admite que no son sujetos peculiares

y por tanto igualmente representativos de la muestra escogida.

En la representacion grafica de las curvas de supervivencia, cuando el mas
largo de los tiempos corresponde a alguien que seguia vivo al final del periodo de
seguimiento, el grafico deja una linea horizontal. Cuando el paciente que ha tenido el
tiempo de observacién mas prolongado haya muerto al final de este tiempo la gréafica

acabara verticalmente cortando el eje de abscisas (supervivencia final = 0)

Se introducen, naturalmente los pacientes “censurados”. son casos que no
experimentan el desenlace durante el tiempo de estudio. El tiempo de supervivencia
para estos casos es desconocido, porque no se sabe con exactitud cuando
experimentaran el evento terminal.

Para comparar dos o mas curvas de supervivencia se usan diversas
pruebas estadisticas de contraste de hipétesis. La mas empleada es el test de log-
Rank, que tiene en cuenta las diferencias de supervivencia entre grupos en todos los
puntos del tiempo que dura el seguimiento. Hemos incluido también el test
Generalizado de Wilcoxon (de Breslow) para asumir que pudiesen existir resultados
divergentes y ademas, en el caso de las curvas se crucen, es decir, que al principio
hay mejor supervivencia en un grupo Yy luego en el otro, (circunstancia que acontece
en determinados objetivos secundarios pronosticos de nuestra tesis), es el mas
adecuado.

Por ultimo realizamos tablas de supervivencia para los intervalos de tiempo
0, 5, 10, 15, 20, 25 y 30 meses para la obtencion de los pacientes a riesgo en cada
uno de dichos intervalos e introducirlos al pie de la figura, para cada objetivo, tanto
primario como los secundarios. (Se adopta el criterio de nimero entero, sin ajuste de

decimales, entendido como persona-caso)
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Numero que Numero que Namero Numero que Nimero que Ndamero
entraenel saleenel expuestoa entraenel saleenel expuestoa
CFbasal intervalo intervalo riesgo CFbasal intervalo intervalo riesgo
GRUPO1 ) 48 1 47,500|GRUPO 1 ) 48 1 47,500
5 47 3 45,500 5 47 3 45,500
"0 43 20 33,000 "0 43 20 33,000
Ms 23 4 21,000 fs 23 4 21,000
20 19 4 17,000 20 19 6 16,000
25 11 10 6,000 25 11 11 5,500
GRUPO2 ) 46 1 45,500|GRUPO 2 ) 46 1 45,500
5 44 5 41,500 5 44 5 41,500
"0 38 6 35,000 "0 38 6 35,000
"5 30 3 28,500 "5 30 3 28,500
20 22 9 17,500 20 22 11 16,500
"25 11 9 6,500 "25 11 10 6,000
Mortalidad cardiovascular.Tabla de mortalidad™® Ingresos CV (muerte o IC con desenlace no fatal.Tabla de mortalidad™®
Ndmero que Numero que Ndamero Ndmero que Nimero que Ndamero
entraenel saleenel expuesto a entraenel saleenel expuesto a
CF basal intervalo intervalo riesgo CF basal intervalo intervalo riesgo
GRUPO1 ) 48 1 47,500|GRUPO1 ) 48 1 47,500
5 47 4 45,000 5 47 4 45,000
"0 43 20 33,000 "0 43 20 33,000
"s 23 4 21,000 "s 23 4 21,000
20 19 7 15,500 "20 19 5 16,500
"25 11 11 5,500 "5 11 10 6,000
GRUPO2 ) 46 2 45,000 |GRUPO 2 o 46 2 45,000
J 44 6 41,000 d 44 6 41,000
"o 38 6 35,000 "o 38 6 35,000
"5 30 5 27,500 "s 30 5 27,500
20 22 11 16,500 20 22 9 17,500
"5 11 10 6,000 "5 11 9 6,500
Objetivo primario. Curvas supervivencia mortalidad total. Curvas supervivencia
Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,580 1 ,209 [Log Rank (Mantel-Cox) 2,403 ,121
Breslow (Generalized 2,415 1 ,120(Breslow (Generalized 2,875 ,090
Wilcoxon) Wilcoxon)
mortalidad CV. Curvas supervivencia ingresos CV (muerte o IC no fatal). Curvas supervivencia
Chi-cuadrado gl Sig. Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 2,064 1 ,151 [Log Rank (Mantel-Cox) 1,008 ,315
Breslow (Generalized 3,005 1 ,083[Breslow (Generalized 1,995 ,158

Wilcoxon)

Wilcoxon)
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curva Kaplan Meier para muerte ylo ingreso por IC
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3.15.5.3. Analisis de riesqgos proporcionales de COX. Preparacion del modelo

mas plausible.

Sabemos que la regresion de Cox es un método para identificar y evaluar
la relacion entre un conjunto de variables explicativas y la tasa de ocurrencia del
sujeto de interés. En nuestro trabajo, establecimos diversos criterios para la elecciéon

de las variables més significativas del comportamiento de nuestra muestra:

e Analisis bivariados con variables clinicas, demograficas y ecocardiogréficas,
posibles modificadoras del efecto.

¢ Plausibilidad biolégica (basada en los estudios previos y la literatura consultada)
(Ver “Resumen plausibilidad biolégica a continuacion™)

*Resumen plausibilidad biolégica” para las variables incluidas en el
modelo final: edad, sexo, etiologia de la IC, diabetes mellitus, clase funcional de la
NYHA, FE, diametros telediastélico y telesistolico, insuficiencia mitral funcional y
tratamiento con diuréticos.

Existen diversos factores clinicos, estructurales, funcionales y evolutivos
implicados en el prondstico de la IC. Aqui exponemos aquellos que hemos

considerado de interés para justificar su inclusion en el modelo.

1. Edad. La edad es un factor muy importante en el pronéstico de la IC.
Multiples estudios lo han puesto de manifiesto?**#’, En el estudio Framingham* y
en un estudio en hospitales franceses **’ la edad promedio de iniciacion de la
enfermedad fue 70 10,8 afios y en el SOLVD (Studies of Left Ventricular
Dysfunction) 62 £12 afios (el 60% de los pacientes fue mayor de 60 afos). En el
estudio Framingham se observé un aumento progresivo de la IC acompafiando al
envejecimiento, duplicandose la incidencia de la enfermedad por cada década
transcurrida; entre los ancianos el riesgo de IC estuvo asociado a antecedentes de
hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) y signos electrocardiograficos de
hipertrofia ventricular izquierda (HVI). Pulignano y col?*8, en el estudio IN-CHF (ltalian
Network-Cardiac Heart Failure Registry) sefialan que los pacientes ancianos
presentan estadios mas avanzados de IC, muestran con mas frecuencia funcién
sistélica (FS) preservada y tienen peor pronéstico. La edad, por tanto es un factor

independiente de mortalidad en la IC ?*°
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2. Sexo. Existen multiples estudios que determinan que la IC es mas

220-223 |222

frecuente en el hombre que en la mujer Adams y col*“ sefialan que las
mujeres con IC de origen no isquémico tienen mejor supervivencia que los hombres
con IC de etiologia isquémica o no isquémica. En el estudio Framingham® la
supervivencia fue mayor en la mujer que en el hombre, ain después de ajustar los
datos segun la edad.

En un metandlisis®** de 5 grandes ensayos MERIT-HF, PRAISE, PRAISE-2,
PROMISE y VEST que incluyen pacientes con IC cronica y disfuncion ventricular
sistolica se concluyé que: a) las mujeres sobreviven mas que los hombres; b) los
ingresos estan mas relacionados con la etiologia de la IC que con el sexo; c) es mas
frecuente la etiologia no isquémica en las mujeres; d) éstas presentan, en caso de
descompensacion, sintomatologia mas severa, presiones arteriales mas altas y
mayor incidencia de DM. De cualquier forma, otros Registros muestran una
prevalencia de insuficiencia cardiaca similar en varones y mujeres®*>#*’,

Parece que hay caracteristicas diferenciales segun el sexo respecto al modo
de presentacién de la insuficiencia cardiaca, su etiologia, el perfil clinico y el manejo
diagnéstico y terapéutico’®??®??  De cualquier forma, es més dificil el conocimiento
del perfil prondstico de la mujer en la IC, dado la menor inclusion de las mujeres en

los ensayos clinicos.

3. Etiologia isquémica de la IC: Las causas mas frecuentes de IC son la
enfermedad coronaria (EC) y la HTA. Hay diferencias entre los sexos: en general la
combinacion de EC con HTA constituye la etiologia de la IC en el 40% de los casos
tanto en la mujer como en el hombre; la HTA aislada el 30% en el hombre y el 37%
en la mujer; la EC aislada el 19% en el hombre y el 7% en la mujer *.En general, se

asume que el paciente con antecedentes de IAM presenta mayor riesgo de

230,231
C ,

morbimortalidad en pacientes con | , sobre todo asociado a disfuncion

75,76

ventricular izquierda y en una subpoblacion especifica, como son los diabéticos

232 (ver méas adelante).

Ademas, los pacientes con IC de etiologia hipertensiva muestran mejor
evolucién funcional comparados con aquellos de etiologia isquémica®?. Existen, no

obstante, estudios discrepantes?*23234,

169



TRC EN LA IC LEVE RESPECTO A LA AVANZADA.

4. Diabetes mellitus: DM e IC guardan una estrecha relacién por diversos

motivos?*2%:

Los factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca
(hipertension, hipertrofia ventricular) son mas frecuentes en los diabéticos, los
diabéticos tienen mayor incidencia y prevalencia de enfermedad coronaria. diabetes
e insuficiencia cardiaca comparten procesos fisiopatoldgicos comunes, incluidos la
activacion neurohormonal, la disfuncién endotelial y el aumento del estrés oxidativo,
la diabetes es capaz de generar una cardiopatia especifica independiente de la
presencia de la enfermedad coronaria y, como ya sabemos, a peor control

metabolico, mayor insuficiencia cardiaca®’.

La prevalencia de la DM en pacientes con IC es muy superior a otras
entidades y se sabe que por cada incremento del 1% en la hemoglobina glicosilada la
incidencia de insuficiencia cardiaca puede aumentar el 8% a 16%2%. Por otro lado, los
pacientes diabéticos tienen mas riesgo de coronariopatia, principal causa de IC. Con
todo lo expuesto, el peso prondstico de la DM sobre la IC se da tanto en pacientes

ambulatorios ?*° como ingresados®*.

5. Clase funcional de la NYHA: La Clase funcional (NYHA) tiene un
importante valor pronostico: Los pacientes con IC presentan disnea a esfuerzos
menores (Clase IIl) y ain en reposo (Clase 1V) presentando ortopnea. Los sintomas de
clase IV indican mal prondstico, con una supervivencia al afio de aproximadamente el
50%. La diferencia entre las Clases Ill y IV de capacidad funcional estriba
fundamentalmente en la presencia de signos de congestion circulatoria en la clase 1V,
gue se correlacionan con elevadas presiones de llenado. En una serie de Stevenson
(Candidates for heart transplantation: Selection and Management. In Heart Failure.
New York, 1997) el 60% de los enfermos de clase IV, con signos persistentes de
congestién circulatoria, requirieron trasplante o fallecieron al cabo de 2 afios. Lucas y
col ", sefialaron que los enfermos de clase IV que se mantienen libres de congestion
tienen mejor prondstico. La clase Il tiene una mortalidad a 1-2 afios del 20-30%.

Existen pocos estudios que aisladamente, sin tener en cuenta otros FR,
estudien como influye en el prondstico de la IC el estar en clase NYHA I, 11, Il o IV.
La FE es un valioso indicador para el pronéstico en poblaciones como los

isquémicos, pero es menos Util cuando la IC ha llegado a clases lll o IV.
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En estos grupos, aquellos con FE > 30% tienen mayor supervivencia, pero
hay menos informacion respecto a las FE < 30% (Candidates for heart

transplantation: Selection and Management. In Heart Failure. New York, 1997).

Por otro lado, la clasificacion de la NYHA, ademdas de ser una escala
subjetiva, pierde sensibilidad para detectar pequefios cambios clinicos®*?, por lo que
su valor predictivo prondéstico se limita, en los estudios, a fases avanzadas de la
enfermedad (NYHA Il y IV)**2, No obstante, algunos estudios se aventuraron a
realizar la valoracion pronostica, resaltando que la clase de la NYHA era un factor

predictor de mortalidad en aquellos pacientes menos sintomaticos**#**

6. Tamafio del VI: En la IC avanzada el tamafio de la cavidad ventricular es
un indicador pronéstico. En un estudio de Lee y col®*® 183 pacientes con dilatacion
masiva de VI con un indice de volumen > 4cm/m2 presentaron la misma gravedad de
trastornos hemodinamicos que la que mostraron 199 pacientes que tenian una
dilatacion moderada (< 4cm/m2). Sin embargo, la supervivencia a 2 afios de los
primeros, sin trasplante, fue mucho menor (49 vs 75%; p = 0,004).

El indice de volumen ventricular predice mortalidad total y subita,
independientemente de la etiologia de la IC, de la FE y de otros indicadores de
gravedad. La determinacién del diametro diastdlico ventricular por ecocardiograma
muestra que cuando es mayor de 72 mm la supervivencia a 2 afios es del 36%,

mientras que si es menor de 72 mm, la supervivencia es del 58%.

7. FE (Fraccion de eyeccion): En el caso de la IC avanzada, la FE < 30%

presenta mayor riesgo de mortalidad 24°2*’

, particularmente cuando la FE es < 20%.
Este parametro ecocardiogréfico es especialmente importante en la poblacion que ha
presentado un IAM previo, pero, sobre todo si estos pacientes se encuentran en
clase funcional 11l/1V de la NYHA. Hay series que sefalan que los pacientes con FE <
10-15% tiene una especial mala evolucién, pero las mediciones a ese nivel tienen
gran dificultad y podrian no ser completamente exactas. (Candidates for heart
transplantation: Selection and Management. In Heart Failure. New York, 1997).
Considerada aisladamente, la FE es de relativo valor como Unico método de
evaluacion global del paciente pre-trasplante, sobre todo en presencia de IM,

alteraciones de la contractilidad o dilataciones ventriculares importantes.
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Considerando los parametros hemodinamicos, Cohn et al**®

mostraron que
la disminucién de los indices de trabajo sistdlico, de la FE y el aumento de las
dimensiones ventriculares se correlacionan directamente con mayor mortalidad en
los pacientes con IC.

El aumento de la resistencia vascular sistémica y el aumento de la presion
de enclavamiento y las resistencias vasculares sistémicas, asi como la mayor FC o el

consumo pico maximo de 02 (VO2) también son indicadores de mayor mortalidad

8. Insuficiencia mitral funcional: Como ya comentamos extensamente en
la introduccién del presente trabajo, la presencia de una IMF significativa, tanto
basal, como tras la TRC (residual post implante del dispositivo resincronizador) tiene
implicaciones clinicas, ecocardiograficas y pronosticas. Se asocia menos
remodelado inverso y a una alta tasa de mortalidad en los pacientes con IC,
cualquiera que sea su etiologia, especialmente en la clase funcional avanzada,

disfuncién VI y dilatacion de cavidades ventriculares,89193128-132

Cuando la IM es severa en reposo (orificio regurgitante efectivo >20 mm?2) o
cuando se produce con ejercicio un aumento significativo de la regurgitacion, el
riesgo de mortalidad es todavia mayor. Se asocia con sintomas mas severos, con
hipertensién pulmonar, aumento de las presiones de llenado de VI, sobrecarga de

volumen y remodelo ventricular®®.

En las version electronica de las dltimas guias sobre 1IC** se muestra una
tabla con los factores prondsticos de la IC identificados hasta el momento:

www.escardio.org/qguidelines-surveys/esc-quidelines/Pages/acute-chronic-

heart-failure.aspx.

Ver los ANEXOS 11, lll y IV de los analisis de regresion bivariados y multivariados
para la eleccion del modelo méas plausible, tanto andlisis de riesgos proporcionales

de Cox como regresion logistica.
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3.16. ANEXO I

ANALISIS BIVARIADOS (REGRESION SIMPLE) CON LA CONSTANTE A ESTUDIO

(NYHA 11 VS NYHA Ill) PARA VER FACTORES PREDICTORES DE EVENTOS

Se incluyen todas aquellas variables que podian estar influyendo en el pronéstico

y por ello susceptibles de modificarlo (p entre 0.05-0,20)

(Paquete estadistico SPSS)

Tabla 1. Grupo 1 vs Grupo 2
Andlisis univariado por el método de Cox para el endpoint primario

(mortalidad por cualquier causa y/o ingreso por IC cualquiera que sea el

desenlace)
Endpoint primario IC al 95%
p HR
Variables a estudio B Inferior Superior
Edad ,074 ,029 1,077 1,008 1,151
Sexo ,880 247 2,411 544 10,677
QRS -,027 ,095 ,973 ,943 1,005
Etiologia isquemica ,926 ,076 2,524 ,906 7,030
Diabetes mellitus ,857 ,065 2,357 ,947 5,864
FE cuantitativa -,028 A71 ,972 ,900 1,050
DTDVI preimplante ,015 ,629 1,016 ,954 1,081
DTSVI preimplante ,0273 ,360 1,028 ,969 1,090
IM preimplante 3-4/4 ,539 ,248 1,714 ,687 4,279
IM postimplante 3-4/4 ,330 ,573 1,391 442 4,377

Tabla 2. Grupo 1 vs Grupo 2
Analisis univariado por el método de Cox para la mortalidad total

Mortalidad total

Variables a estudio

Edad

Sexo

QRS

Etiologia isquemica
Diabetes mellitus

FE cuantitativa
DTDVI preimplante
DTSVI preimplante
IM preimplante 3-4/4
IM postimplante 3-4/4

HR

1,079
1,624
,984
2,130
3,377
,929
1,062
1,073
1,729
1,191

IC al 95%
Inferior Superior
,996 1,170
,350 7,528
,948 1,021
,652 6,953
1,099 10,377
,842 1,026
,985 1,144
,999 1,151
,569 5,257
323 4,392
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Tabla 3. Grupo 1 vs Grupo 2
Anélisis univariado por el método de Cox para la mortalidad CV

Mortalidad Cardiovascular IC al 95%
p HR

Variables a estudio B Inferior Superior

Edad ,053 ,286 1,055 ,956 1,163

Sexo ,528 ,632 1,696 ,195 14,741

QRS -,007 ,822 ,993 ,937 1,013

Etiologia isquemica 779 ,354 2,178 419 11,318
Diabetes mellitus 2,603 ,016 13,506 1,616 112,865

FE cuantitativa -,151 ,061 ,860 7134 1,007

DTDVI preimplante ,135 ,028 1,145 1,015 1,292

DTSVI preimplante 127 ,024 1,135 1,017 1,266

IM preimplante 3-4/4 1,616 ,058 5,034 ,949 26,715

IM postimplante 3-4/4 ,056 ,945 1,058 ,213 5,255

Tabla 4. Grupo 1 vs Grupo 2

Analisis univariado por el método de Cox para la morbimortalidad CV

Morbimortalidad CV IC al 95%
p HR
Variables a estudio B Inferior Superior
Edad ,060 114 1,062 ,986 1,144
Sexo 1,178 ,265 3,248 ,410 25,749
QRS -,030 ,167 ,970 ,929 1,013
Etiologia isquemica 1,033 ,117 2,809 771 10,325
Diabetes mellitus 1,261 ,030 3,529 1133 10,991
FE cuantitativa -,042 ,394 ,959 872 1,055
DTDVI preimplante ,030 ,325 1,039 ,963 1,121
DTSVI preimplante ,034 ,286 1,040 ,968 1,118
IM preimplante 3-4/4 1,076 ,063 2,932 ,941 9,129
IM postimplante 3-4/4 227 137 1,254 ,334 4,709

Tabla 5. Grupo 1 vs Grupo 2
Analisis univariado por el método de Cox paralos ingresos CV con
desenlace no fatal

Ingresos CV no fatales IC al 95%
p HR
Variables a estudio B Inferior Superior
Edad ,069 247 1,071 ,954 1,203
Sexo 1,178 ,265 3,248 ,410 25,749
QRS -,086 ,068 ,918 ,837 1,006
Etiologia isquemica 1,438 ,190 4,213 ,028 2,035
Diabetes mellitus -,090 ,920 ,914 ,157 5,311
FE cuantitativa -,077 ,291 1,080 ,937 1,245
DTDVI preimplante -,124 ,077 ,883 ,760 1,014
DTSVI preimplante -,106 121 ,899 ,786 1,029
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IM preimplante 3-4/4
IM postimplante 3-4/4

,592
-,817

AT1
,509

1,808
442

,361
,039

9,060
4,991

3.17.

ANEXO llI

ANALISIS DE RIESGOS PROPORCIONALES DE COX SIN AJUSTE DE VARIABLES
PARA LOS OBJETIVOS PRIMARIO Y SECUNDARIOS
(Paquete estadistico SPSS)

CFltest

CFltest

CFltest

CFltest

CFltest

Objetivo primario (muerte y/o ingreso por IC). NYHA Il referencia

95,0% IC para Exp(B)

B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
,611 ,501 1,491 1 ,222 1,843 ,691 4,917
Mortalidad total. NYHA Il referencia
95,0% IC para Exp(B)
B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
,989 ,668 2,193 1 ,139 2,687 ,726 9,944

Mortalidad cardiovascular. NYHA Il referencia

95,0% IC para Exp(B)
Inferior
,492

B ET
1,438 1,096

Wald gl Sig.
1,721 1 ,190

Exp(B)
4,212

Superior
36,095

Ingresos por causa CV (muerte o IC con desenlace no fatal). NYHA Il referencia

95,0% IC para Exp(B)

B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
,596 ,613 ,944 1 ,331 1,815 ,546 6,034
ingresos de causa CV vivos (desenlace no fatal)
95,0% IC para Exp(B)
B ET Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
-,024 ,817 ,001 1 ,976 ,976 ,197 4,838
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3.18. ANEXO IV

ANALISIS MULTIVARIADO (REGRESION COX) PARA ENCONTRAR EL MODELO
EXPLICATIVO DEL COMPORTAMIENTO MAS PLAUSIBLE DE NUESTRA
MUESTRA ENTRE LOS GRUPOS 1Y 2).

FACTORES PREDICTORES DE EVENTOS

Se incluyen todas aquellas variables que en los analisis bivariados podian estar
influyendo en el pronéstico y por ello susceptibles de modificarlo

(p entre 0.05-0,20)

Método de regresion hacia atras: wald test

(Grupo 2 es lareferencia en la comparacion)

(Paquete estadistico SPSS)

Ejemplo de interpretacion del Cox. La variable CF1ltest es 1= NYHA Il (IC
(insuficiencia cardiaca leve) y 2 = NYHA Il (IC avanzada) y la variable DM es 1 = no
diagnosticado de DM y 2 = diagnosticado de DM. Tanto CFltest como DM son
variables significativas (p<0,05). Para la variable CF1test, 6,07 es el HR asociado al
hecho de tener IC avanzada (respecto a IC leve), manteniendo el resto de variables
constantes (es decir, sin variar). En el caso de estar diagnosticado de DM, también
supone un mayor riesgo de fallecer con un HR de 4,51 (manteniendo el resto de
variables constantes). La funcién de supervivencia estimada quedaria de la siguiente

manera: G(t) = 6,07CF1test - 4,51DM

Por ejemplo, un paciente tiene IC avanzada (DF1test=2) y esta diagnosticado de DM (DM=2),
por tanto su probabilidad estimada de fallecer en un pequefio intervalo de tiempo seria 27,38. Pero en

95,0% ClI for
B SE Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)

Lower | Upper

CFltest 1,803 ,701 6,620 1 0,010 6,071 1,537| 23,982
DM 1,506 ,560 7,235 0,007 | 4,510 1,505| 13,514

G580 26
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otro paciente con IC avanzada y sin DM, la probabilidad seria de 6,07. Por tanto, la probabilidad

estimada de fallecer en un pequefio intervalo de tiempo en los pacientes con IC avanzada es 4,5 veces
menor (27,38/6,07) en aquellos sin DM.

A partir de aqui, hacemos el andlisis de Cox e interpretaremos los resultados

en la discusion.

Pasol CFltest
edad
sexo
isquemcateg
DM
QRS
FElcuant
DTDVI1
DTSVI1
IMcateg
IM2testdicot
Paso2 CFltest
edad
sexo
DM
QRS
FElcuant
DTDVI1
DTSVI1
IMcateg
IM2testdicot
Paso3 CFltest
edad
sexo
DM
QRS
FElcuant
DTSVI1
IMcateg
IM2testdicot

-,307

A

lisis de Cox aji parael primario
Wald Sig.

,853 5,407 1
,044 1,971 1
1,137 1,017 1
,734 ,002 1
,682 3,863 1
,027 3,831 1
,073 ,295 1
;121 ,086 1
,113 ,408 1
,778 ,097 1
,730 ,189 1
,810 5,915 1
,043 2,052 1
1,120 1,030 1
,668 3,985 1
,027 3,886 1
,072 312 1
120 ,093 1
,109 ,462 1
,769 ,104 1
,698 ,194 1
,810 5,737 1
,042 1,993 1
1,105 ,952 1
674 3,910 1
,026 4,421 1
,071 ,282 1
,051 ,766 1
,696 ,042 1
,699 ,193 1

,020
,160
,313
,961
,049
,050
,587
,769
,523
,756
,663
,015
,152
,310
,046
,049
577
760
,497
,747
,660
,017
,158
,329
,048
,035
,595
,382
,837
661

Exp(B)
7,273

1,063
3,146

,965
3,817

,948
1,040

,965
1,075
1,274

,728
7,179
1,063
3,116
3,792

,948
1,041
964
1,077
1,282

,735
6,951
1,061
2,938
3,790

,947
1,038
1,046
1,154

,736

95,0% IC para Exp(B)

Inferior Superior
1,366 38,731
,976 1,159
,339 29,194
,229 4,068
1,004 14,517
,899 1,000
,902 1,200
,761 1,224
,861 1,342
,277 5,849
174 3,044
1,466 35,148
,978 1,155
,347 27,965
1,025 14,034
,900 1,000
,904 1,199
,762 1,219
,870 1,332
,284 5,788
,187 2,889
1,422 33,972
,977 1,152
,337 25,603
1,012 14,195
,900 ,996
,904 1,193
,946 1,155
,295 4,513
,187 2,895
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Paso5

Paso6

Paso7

Paso 8

Paso9

Pasol

Paso2
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CFltest
edad
sexo
DM
QRS
FElcuant
DTSvI1
IM2testdicot
CFltest
edad
sexo
DM
QRS
FElcuant
DTSvI1
CFltest
edad
sexo
DM
QRS
DTSvI1
CFltest
edad
sexo
DM
QRS
CFltest
edad
DM
QRS
CFltest
DM
QRS

CFltest
edad

sexo
isquemcateg
DM

QRS
FElcuant
DTDVI1
DTSVI1
IMcateg
IM2testdicot
CFltest
edad

sexo
isquemcateg
DM

QRS
FElcuant
DTSvI1
IMcateg
IM2testdicot

1,922
,060
1,072
1,385
-,054
,036
,043
-241
1,833
,060
1,065
1,368
-,054
,043
,048
1,740
,051
1,047
1,255
-,053
,026
1,824
,048
1,173
1,349
-,050
1,611
,055
1,412
-,042
1,804
1,507
-,043

1,297
,059
217
,328

1,205
-,034
,012
-,015
,078
,358
-214

1,293
,059
,206
,313

1,208
-,035
,011
,065
312
-229

,803
,042
1,106
,623
,025
,071
,051
,621
,779
,042
1,096
,625
,025
,069
,048
,763
,038
1,100
,590
,025
,032
,747
,037
1,088
,569
,025
,692
,039
,562
,022
,701
,560
,021

Anilisis de Cox ajustado para lamortalidad total

ET
1,027

,053
1,210
,849
,818
,031
,089
,159
,143
,933
,900
1,028
,053
1,205
,834
,817
,029
,088
,062
,795
,889

5,723
2,032

,938
4,940
4,470

,260

,725

,151
5,536
2,087

,943
4,783
4,541

,389

,972
5,196
1,801

,906
4,528
4,323

,644
5,955
1,643
1,163
5,621
4,146
5,415
1,993
6,317
3,657
6,630
7,242
4,278

Wald
1,594

1,244
,032
,150

2,173

1,227
,018
,009
,295
,147
,057

1,581

1,244
,029
,141

2,185

1,455
,017

1,127
,154
,066

gl

e T T T S e e e e e e e e e e e e N S S R N R S S =

PR R R R R R R R R R R R R R R R R R R R

Sig.

1,415
,978
,334

1,178
,902
,903
,946
,233

1,358
,979
,338

1,153
,901
,912
,954

1,276
977
,330

1,104
,903
,963

1,432
,975
,383

1,263
,907

1,289
,979

1,365
,918

1,539

1,506
,920

33,014
1,153
25,527
13,562
,996
1,191
1,153
2,653
28,766
1,152
24,864
13,375
,996
1,194
1,153
25,415
1,134
24,582
11,147
,997
1,093
26,798
1,129
27,264
11,759
,998
19,440
1,140
12,333
1,001
23,997
13,520
,998

95,0% IC para Exp(B)

Inferior
,037
,956
,116
,263
,672
,909
,851
,721
,817
,230
,138
,037
,956
,116
,267
,675

Superior
2,047

1,177
13,311
7,336
16,567
1,027
1,204
1,346
1,430
8,917
4,709
2,059
1,177
13,039
7,017
16,616
1,022
1,202
1,205
6,494
4,548
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Paso3

Paso4

Paso5

Paso6

Paso7

Paso 8

Paso9

Paso 10
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CFltest
edad

sexo
isquemcateg
DM

QRS

DTSvI1
IMcateg
IM2testdicot
CFltest
edad
isquemcateg
DM

QRS

DTSVI1
IMcateg
IM2testdicot
CFltest
edad
isquemcateg
DM

QRS

DTsvI1
IMcateg
CFltest

edad
isquemcateg
DM

QRS

DTSvI1
CFltest
edad

DM

QRS

DTSvI1
CFltest

edad

DM

DTSvI1

edad

DM

DTSVI1

DM

DTsvI1

-1,285
,058
,210

1,199
-,035
,059
,303
-241
1,231
,059
,336
1,221
-,034
,061
,291
-228
1,129
,057
,410
1,238
-,033
,061
,185
-1,149
,059
,376
1,318
-,032
,060
1,231
,064
1,387
-,034
,056
-1,036
,073
1,369
,054
,077
1,170
,076
1,186
,081

1,030
,052
1,210
,826
,813
,029
,040
,790
,884
,981
,052
,802
,797
,028
,039
,787
,889
,903
,051
,744
,795
,028
,038
,672
,901
,051
,734
,741
,028
,038
,883
,049
,732
,027
,037
,858
,051
,729
,039
,049
,718
,038
,707
,040

1,555
1,252
,030

2,176
1,441
2,189

,147

,075
1,575
1,292

,175
2,344
1,452
2,530

,137

,066
1,562
1,268

,304
2,428
1,413
2,553

,076
1,629
1,349

,263
3,162
1,344
2,510
1,943
1,722
3,593
1,576
2,247
1,459
2,027
3,526
1,946
2,533
2,658
4,148
2,817
4,162

e T T o o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e S e S S S S S S S S

1,003

1,003

2,084
1,172
13,206
6,782
16,308
1,022
1,148
6,375
4,440
1,997
1,174
6,735
16,174
1,021
1,147
6,249
4,552
1,899
1,170
6,481
16,371
1,022
1,147
4,494
1,851
1,171
6,132
15,965
1,022
1,144
1,649
1,174
16,803
1,019
1,138
1,907
1,189
16,408
1,140
1,188
13,155
1,162
13,085
1,172
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Paso1l

Paso2

Paso3

Paso4

Paso5

Paso6

Paso7

Paso 8

Paso9

Paso 10

TRC EN LA IC LEVE RESPECTO A LA AVANZADA.

CFltest
edad
sexo
isquemcateg
DM

QRS
FElcuant
DTDVI1
DTSvI1
IMcateg
IM2testdicot
CFltest
edad
sexo
isquemcateg
DM

QRS
FElcuant
DTDVI1
DTSVI1
IMcateg
CFltest
edad
sexo
isquemcateg
DM

QRS
DTDVI1
DTSvI1
IMcateg
CFltest
edad
sexo
isquemcateg
DM
DTDVI1
DTsvI1
IMcateg
CFltest
sexo
isquemcateg
DM
DTDVI1
DTSvI1
IMcateg
CFltest
sexo

DM
DTDVI1
DTSVI1
IMcateg
CFltest
DM
DTDVI1
DTSVI1
IMcateg
DM
DTDVI1
DTSvI1
IMcateg
DM
DTsvI1
IMcateg
DTSvI1

IMcateg

-,895
117
-1,869
1,056
3,768
,073
-,035
-,593
,563
3,309
,043
-922
117
-1,856
1,043
3,751
,073
-,034
-,592
,562
3,330
-,935
,119
-1,788
1,124
3,539
,067
-,555
,548
3,206
-1,009
,049
-1,502
,824
2,820
-356
,389
2,575
-1,069
1,554
,832
2,936
-,337
,379
2,542
1,171
-1,470
3,356
-,301
,336
2,188
-1,286
2,536
-,268
,300
2,009
2,280
-240
,305
2,183
1,685
,100
1,324
124
1,436

Andlisis de Cox ajustado para la mortalidad cardiovascular

ET

1,582
,147
2,168
1,473
2,754
,098
,149
,434
,348
2,213
1,671
1,190
,146
2,107
1,390
2,676
,096
,143
,433
,348
2,070
1,204
,145
2,028
1,353
2,405
,092
,396
,337
1,978
1,224
,081
1,599
1,148
1,767
,258
232
1,534
1,187
1,567
1,140
1,801
,243
223
1,489
1,193
1,565
1,734
,239

1,343
1,218
1,381
212
,189
1,195
1,318
,223
,202
1,208
1,110
,054
,867
,054
,857

Wald
,320

,629
,743
,514
1,872
,563
,055
1,864
2,622
2,236
,001
,601
,646
,776
,563
1,966
,576
,056
1,871
2,618
2,587
,603
,671
,778
,690
2,165
,536
1,966
2,647
2,626
,680
,366
,882
,516
2,548
1,898
2,806
2,816
,812
,983
,532
2,659
1,914
2,885
2,915
,964
,882
3,747
1,591
2,450
2,654
1,116
3,372
1,599
2,531
2,829
2,989
1,156
2,291
3,266
2,306
3,454
2,332
5,195
2,809

gl

e T T T T o e S S e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e L e e e e e e e e e e e e e e e S e S S S S S S S S S

Sig.

1,756
27,361
1,044

1,755
27,936

3,076
34,426
1,070

1,460
12,700
,310
,230
28,666
,740
1,399
8,916

95,0% IC para Exp(B)

Inferior
,018
,842
,002
,160
,196
,888
,721
,236
,888
,358
,039
,039
,845
,003
,186
,225
,891
,731
,237
,888
,483
,037
,847
,003
217
,309
,893
,265
,894
,511
,033
,896
,010
,241
,526
422
,936
,649
,034
,010
,246
,553
,443
,943
,686
,030
,011
,959
,464
,919
,641
,025
,843
,505
,933
,717
,737
,508
,914
,832
,613
,995
,687
1,018
,784

Superior
9,070

1,499
10,815
51,630

9556,480

1,303

1,293

1,295

3,470

2092,659
27,637

4,097

1,497

9,709
43,299

8066,705

1,298

1,278

1,292

3,468

1615,839

4,161

1,498

8,903
43,603

3839,160

1,281

1,247

3,351

1191,117

4,014

1,232

5,114
21,619

535,184
1,162
2,324

265,791

3,512

4,563
21,474

642,339
1,151
2,261

234,981
3,212
4,938

856,941
1,181
2,131

123,957
3,005

189,343

1,158

1,954
77,516

129,504

1,218

2,015
94,624
47,474

1,180
20,546

1,259
22,529



Paso1l

Paso2

Paso3

Paso4

Paso5

Paso6

Paso7

Paso 8

Paso9

Paso 10

TRC EN LA IC LEVE RESPECTO A LA AVANZADA.

CFltest
edad
sexo
isquemcateg
DM

QRS
FElcuant
DTDVI1
DTSvI1
IMcateg
IM2testdicot
CFltest
edad
sexo

DM

QRS
FElcuant
DTDVI1
DTSvI1
IMcateg
IM2testdicot
CFltest
edad
sexo

DM

QRS
FElcuant
DTDVI1
DTSvI1
IMcateg
CFltest
edad
DM

QRS
FElcuant
DTDVI1
DTsvI1
IMcateg
CFltest
edad
DM

QRS
FElcuant
DTSvI1
IMcateg
CFltest
edad
DM

QRS
FElcuant
DTsvI1
CFltest
edad
DM

QRS
DTsvI1
CFltest
edad
DM

QRS
CFltest
DM

QRS
CFltest
DM

2,454
,068
,918
112
1,760
-,049
,103
-,120
,168
1,273
-696
2,405
,066
,890
1,724
-,049
,104
-123
173
1,285
-,644
2,061
,062
,809
1,839
-,044
,105
-,103
,158
,848
1,874
,060
1,892
-,041
090
-,080
,138
,738
1,839
,055
1,820
-,046
,094
,075
,548
1,900
,055
1,960
-,039
,080
,067
1,701
,037
1,752
-,036
,025
1,700
,035
1,817
-,033
1,889
1,901
-,035
1,719
1,881

Analisis de Cox ajustado para la morbimortalidad CV

ET
1,179

,056
1,220
1,005

,880

,038

,095

,148

,141
1,026
1,048
1,094

,055
1,194

,820

,038

,094

,147

,134
1,027

,931

,937

,053
1,173

,820

,035

,092

,145

,131

772

,893

,054

,788

,034

,091

,146

,129

,761

,907
,052
,784
,031
,087
,059
,697
,894
,052
,762
,029
,085
,060
,863
,045
,708
,028
,038
,839
,045
,695
,027
,834
,692
,026
,807
,690

Wald
4,334

1,447
,566
,012

4,001

1,674

1,178
,653

1,412

1,540

,441

4,837

1,441
,555

4,419

1,668

1,242
,700

1,656

1,564
478

4,834

1,350
,476

5,025

1,578

1,299
,502

1,465

1,207

4,403

1,224

5,764

1,465
,991
,303

1,141
,940

4,112

1,091

5,389

2,144

1,163

1,590
,618

4,511

1,117

6,615

1,798
,884

1,254

3,887
,657

6,124

1,591
,443

4,106
,588

6,833

1,458

5,124

7,546

1,799

4,544

7,435

gl

e T T o T o S o S e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e S e S e S S S S S S S

Sig.

95,0% IC para Exp(B)

Inferior
1,155
,958
,229
,125
1,036
,884
,921
,663
,897
,478
,064
1,299
,959
,234
1,124
,885
,924
,664
,914
,483
,085
1,251
,958
,226
1,260
,892
,927
,680
,907
,514
1,131
,955
1,415
,898
,916
,693
,891
,A471
1,063
,953
1,328
,899
,926
,959
441
1,158

1,594

1,010

1,440
,913
,952

1,057
,948

1,576
,918

1,288

1,724
,918

1,148

1,697

Superior
117,201

1,195
27,370
6,412
32,577
1,026
1,334
1,186
1,560
26,659
3,888
94,496
1,191
25,284
28,004
1,025
1,334
1,179
1,547
27,084
3,260
49,288
1,181
22,378
31,386
1,025
1,330
1,199
1,513
10,613
37,492
1,180
31,069
1,026
1,308
1,229
1,479
9,300
37,214
1,171
28,696
1,016
1,303
1,210
6,776
38,578
1,171
31,636
1,018
1,281
1,203
29,749
1,134
23,094
1,020
1,104
28,328
1,131
24,031
1,021
33,930
25,381
1,016
27,124
25,352



Pasol

CFltest
edad

sexo
isquemcateg
DM

QRS
FElcuant
DTDVI1
DTSVI1
IMcateg
IM2testdicot

TRC EN LA IC LEVE RESPECTO A LA AVANZADA.

8
24,730

-125
27,038
-18,740
11,509
-,766
-1,466
-917
1,702
6,699
-15,594

3
25,542

1,456
46,880
35,895
26,839
,943
3,497
1,508
2,801
13,056
30,942

lisis de Cox ajustado p:

Wald

gl

R R R R R R R R R R R

Sig.

333
,932
,564
,602
,668
,416
675
,543
,543
,608
,614

Exp(B)
54981265783,410
,883
552834794689,193
,000
99608,860
,465
,231
,400
,182
,001
,000

causa CV con desenlace no fatal

Inferior
,000
,051
,000
,000
,000
,073
,000
,021
,001
,000
,000

95,0% IC para Exp(B)

Superior
303183537148925000000000000000000,000
15,314
4437713194743360000000000000000000000000000000000000,000
26014398289335100000000,000
6982434485463270000000000000,000
2,948
218,930
7,678
44,127
159989034,027
36787008801168800000,000
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TRC EN LA IC LEVE RESPECTO A LA AVANZADA.

3.19. ANEXOV

ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA PARA EVALUAR PREDICTORES CLINICO-
ECOCARDIOGRAFICO-FUNCIONALES DE LA RESPUESTA ECOCARDIOGRAFICA
Y FUNCIONAL ENTRE LOS GRUPOS 1Y 2).

(* Para los factores predictores de eventos ver ANEXO 1V)

Se incluyen todas aquellas variables que en los analisis bivariados podian estar
influyendo en el pronéstico y por ello susceptibles de modificarlo
(p entre 0.05-0,20)

Método de regresion hacia atras: wald test
(Grupo 2 es lareferencia en la comparacion)
(Paquete estadistico SPSS)

Insuficiencia mitral (basal y tras el dispositivo resincronizador) como factor

predictor de respuesta ecocardiografica, funcional y prondéstica

Se utiliza el andlisis de regresion logistica para predecir el resultado de una
variable categorica, en nuestro caso, variable respuesta ecocardiogréfica (positiva vs
negativa) y variable funcional (SCORE = 1 o SCORE = 0) (ver objetivos y
definiciones), en funcién de variables independientes o predictoras (la insuficiencia
mitral funcional basal y la insuficiencia mitral funcional tras el dispositivo
resincronizador) entre los grupos 1y 2.

En el caso de los eventos, es preferible el método de regresiéon de Cox
(bivariado y multivariado) que incluye variables independientes (IMF basal y tras la
TRC) como predictoras del nuestro objetivo primario (muerte y/o ingreso por IC) y
secundarios. (Ver ANEXOS II, lll y 1V).

183



TRC EN LA IC LEVE RESPECTO A LA AVANZADA.

10.5.1. Respuesta ecocardiogréfica

Paso1®

Paso 2®

Paso3®

Paso1®

Paso 2®

Modelo no ajustado

CF basal
IMbasal
Constante
CFbasal
Constante

Constante

IM post-TRC (IM severa como referencia) como Factor predictor de Respuesta ecocardiografi

CF basal

IM post-TRC
Constante
IM post-TRC

Constante

IM basal (IM severa como referencia) como Factor predictor de Respuesta ecocardiografica entre los grupos1y2

,660
-,184
,013
,648
-223
,091

,323
926
-305
1,075
-,188

ET.

ET.

,434
,466
,669
,433
,300
,213

477
,559
,306
,515
,251

Wald

Wald

2,309
,155
,000

2,242
,553
,182

,458
2,749
,993

4,368

,561

gl

gl

I

PR R R e

Sig.

Sig.

Exp(B)
,129 1,935
,693 ,832
,984 1,013
,134 1,912
,457 ,800
,670 1,095

Exp(B)
,499 1,381
,097 2,525
,319 ,737
,037 2,931
,454 ,829

1.C. 95% para EXP(B)

Inferior
,826

,334

,819

caentre losgrupos1y2

Superior
4,535

2,073

4,465

1.C. 95% para EXP(B)

Inferior
,542

,845

1,069

Superior
3,517

7,547

8,035

184



TRC EN LA IC LEVE RESPECTO A LA AVANZADA.

Modelo ajustado

Paso1?

Paso 2°

Paso 3°

Modelo ajustado de regresion logistica para la Respuesta ecocardiografica entre los grupos 1y 2

CFbasal

IM post-TRC
edad

sexo

Etiol isquemica
DM

QRS
FEbasal
DTDVI basal
DTSVl basal
IM basal
Constante
CFbasal

IM post-TRC
edad

sexo

Etiol isquemica
DM

QRS
FEbasal
DTDVI basal
DTSVl basal
Constante
CFbasal

IM post-TRC
sexo

Etiol isquemica
DM

QRS

FE basal
DTDVI basal
DTSVl basal

Constante

E.T.
,685 ,596
,945 ,736
-,033 ,029
1,166 ,822
,683 ,608
,993 ,588
-,038 ,017
-,144 ,068
,157 ,109
-,232 ,112
-,296 643
11,971 5,357
,711 ,592
,847 ,698
-034 ,029
1,178 ,815
,742 ,595
,974 ,587
-,037 ,017
-,145 ,068
,153 ,108
-,230 ,112
12,061 5,372
,661 590
,941 ,688
1,290 ,786
,685 ,587
,926 ,582
-,035 ,016
141 ,066
,126 ,104
-,200 ,107
9,348 4,651

Wald
1,320

1,651
1,256
2,012
1,263
2,848
4,949
4,553
2,083
4,281

,212
4,993
1,446
1,473
1,408
2,090
1,557
2,760
4,839
4,577
1,987
4,205
5,040
1,256
1,872
2,694
1,362
2,532
4,636
4,559
1,474
3,511
4,039

Sig.

,251
,199
,262
,156
,261
,092
,026
,033
,149
,039
,646
,025
,229
,225
,235
,148
,212

112
,031

Exp(B)
1,984

2,574
,968

3,208
1,981
2,698

,963

,866

1,171

,793

,744
158112,589
2,037
2,333

,966

3,247
2,100
2,649

,963

,795
172923,126
1,936
2,562
3,634
1,984
2,524
,966

,868
1,134
,818
11477,076

1.C. 95% para EXP(B)

Inferior
,617

,609
,914
,641
,601
,852
,931
,758
,945
,636
211

Superior

6,384
10,887
1,025
16,058
6,524
8,547
,995
,988
1,450
,988
2,624

6,492
9,163
1,023

16,037
6,733
8,363

,996

6,152
9,857
16,961
6,267
7,897
,997
,988
1,390
1,009
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TRC EN LA IC LEVE RESPECTO A LA AVANZADA.

Paso 4°

Paso 5’

Paso 6°

IM post-TRC 1,170
sexo 1,168
Etiol isquemica ,740
DM 852
QRS -,033
FEbasal -,146
DTDVI basal ,139
DTSVI basal -204
Constante 8,895
IM post-TRC 1,133
sexo 1,438
DM ,865
QRS -037
FE basal -143
DTDVI ,170
DTSVI 238
Constante 9,471
IM post-TRC 1,068
sexo 1,637
QRS -,040
FE basal -135
DTDVI basal ,169
DTSVl basal 5222
Constante 9,073

10.5.2. Respuesta funcional

Paso1®

Paso 2®

Paso 3°

Paso1®

Paso 2®

Paso 3°

Modelo no ajustado

CFbasal
IMbasal
Constante
CFbasal
Constante

Constante

CFbasal

IM post-TRC
Constante
CFbasal
Constante

Constante

IM basal (IM severa como referencia) como Factor predictor de Respuesta funcional entre los grupos 1y 2

,349
,080
,346
,352
,372

,544

IM pot TRC (IM severa como referencia) como Factor predictor de Respuesta funcional entre los grupos1y2

,185
,153
,581
,242
,595
,710

421
444
324
421
,291
210

,501
,573
315
455
311
,227

4,593

4,548

4,329

Wald

Wald

,687
,033
1,136
,700
1,634
6,731

,136
,071
3,401
,282
3,647
9,308

3,244
2,367
1,616
2,222
4,215
4,849
1,831
3,681
3,750
3,159
3,891
2,343
5,491
4,838
2,975
5,440
4,337
3,026
5,283
6,664
4,693
2,969
5,014
4,392

gl

gl

L

A

Sig.

Sig.

7295,262
3,105
4,213
2,376

12977,162
2,909
5,141

,961
,874
1,184
,801
8717,102

Exp(B)
1,418

1,083
1,413
1,422
1,450
1,722

Exp(B)
1,203

1,165
1,789
1,273
1,812
2,034

,902 11,514
,726 14,224
,670 6,557
,765 7,186
,038 ,999
,759 ,984
,940 1,404
,662 1,004
,890 10,830
1,009 17,585
,784 7,197
,934 ,994
,763 ,985
,977 1,438
,645 ,963
,873 9,688
1,273 20,768
,932 ,990
,774 ,987
,977 1,434
,660 ,973

1.C. 95% para EXP(B)

Inferior Superior
,621 3,239
,454 2,587
,623 3,247

1.C. 95% para EXP(B)

Inferior Superior
,451 3,213
,379 3,583
,522 3,107
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TRC EN LA IC LEVE RESPECTO A LA AVANZADA.

Modelo ajustado

Modelo ajustado de regresion logistica para la Respuesta funcional entre los grupos1y 2

1.C. 95% para EXP(B)

B ET. Wald Sig. Exp(B) Inferior Superior

Paso1? CFbasal ,639 ,665 ,923 ,337 1,895 ,515 6,977
IM basal 1,148 ,725 2,508 ,113 3,153 ,761 13,060
edad -,080 ,034 5,605 ,018 ,923 ,865 ,986
sexo -1,796 1,168 2,364 124 ,166 ,017 1,638
Etioloisquem -530 ,652 ,663 416 ,588 ,164 2,110
DM -782 ,598 1,710 ,191 457 ,142 1,477
QRS ,007 ,017 ,152 ,696 1,007 ,973 1,042
FEbasal -,056 ,067 ,702 ,402 ,945 ,829 1,078
DTDVI basal ,052 ,110 ,224 ,636 1,053 ,849 1,307
DTSVI basal 173 ,111 2,429 ,119 ,841 ,677 1,045
IM post-TRC 447 ,783 ,326 ,568 1,564 ,337 7,255
Constante 13,971 5,843 5,716 ,017  1168067,428

Paso 2° CFbasal ,678 ,662 1,047 ,306 1,969 ,538 7,207
IM basal 1,140 727 2,462 ,117 3,127 ,753 12,991
edad -,081 ,033 5,914 ,015 ,922 ,864 ,984
sexo -1,817 1,178 2,381 ,123 ,163 ,016 1,634
Etioloisquem -577 ,642 ,806 ,369 ,562 ,159 1,979
DM -,818 ,590 1,927 ,165 441 ,139 1,401
FEbasal -,057 ,067 ,731 ,393 ,944 ,828 1,077
DTDVI basal ,062 ,108 ,333 ,564 1,064 ,861 1,315
DTSVI basal -,180 ,110 2,698 ,100 ,835 ,673 1,035
IM post-TRC ,409 ,780 ,275 ,600 1,505 ,326 6,944
Constante 14,985 5,254 8,135 ,004  3220247,988

Paso3® CFbasal ,798 ,625 1,633 ,201 2,222 ,653 7,557
IM basal 1,196 717 2,783 ,095 3,307 ,811 13,483
edad -,083 ,033 6,271 ,012 ,921 ,863 ,982
sexo -1,811 1,181 2,353 ,125 ,163 ,016 1,654
Etioloisquem -574 ,643 ,795 373 ,563 ,160 1,988
DM -798 ,587 1,850 174 ,450 ,143 1,422
FEbasal -,059 ,067 ,775 379 ,943 ,827 1,075
DTDVI basal ,066 ,106 ,390 ,532 1,069 ,868 1,316
DTSVI basal -182 ,109 2,806 ,094 ,834 ,674 1,031
Constante 14,948 5,217 8,211 ,004  3104688,541

Paso 4® CF basal ,859 ,614 1,960 ,161 2,361 ,709 7,863
IM basal 1,281 ,707 3,279 ,070 3,600 ,900 14,405
edad -,080 ,033 6,085 ,014 ,923 ,866 ,984
sexo -1,735 1,172 2,191 ,139 ,176 ,018 1,755
Etioloisquem -492 ,630 ,610 ,435 ,611 ,178 2,103
DM -,818 ,587 1,947 ,163 441 ,140 1,393
FEbasal -,051 ,066 ,609 ,435 ,950 ,836 1,080
DTSVI basal -124 ,054 5,216 ,022 ,884 ,795 ,983
Constante 15,674 5,101 9,441 ,002 6412151,056
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Paso 5° CF basal
IMbasal
edad
sexo
Etioloisquem
DM
DTSVl basal
Constante

Paso 6° CF basal
IMbasal
edad
sexo
DM
DTSVl basal
Constante

Paso 7° IMbasal
edad
sexo
DM
DTSVl basal
Constante

Paso 8° IMbasal
edad
sexo
DTSVl basal

Constante

10.5.3. Respuesta prondstica.

,866
1,271
-,079
-1,925
-,470
-,807
-,098
13,088
,787
1,302
-,083
2,155
-,818
-,089
12,877
1,265
-,079
2,110
-,897
-,071
12,013
1,073
-,082
-2,463
-,079
12,626

,610 2,014
,703 3,269
,032 6,018
1,160 2,755
,629 ,558
,584 1,908
,041 5,603
3,720 12,378
,598 1,736
,697 3,492
,032 6,832
1,121 3,695
,582 1,973
,039 5,195
3,671 12,303
,691 3,355
,032 6,267
1,106 3,643
,571 2,469
,036 3,855
3,563 11,366
,646 2,760
,031 6,796
1,089 5,115
,036 5,004
3,584 12,411

,014

,000

,001
,097
,009
,024
,025
,000

Ver ANEXOS 1 1Ty IV

2,377
3,565

483066,702
2,198
3,676

,920

,914
391109,786
3,543

,931
164959,083
2,923

,921

,085

,924
304445,744

,719
,899
,867
,015
,182
,142
,837

,681
,938
,865
,013
,141
,847

,825
,866
,010
,862
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	Otro grupo español172 asoció la ausencia de mejoría ecocardiográfica a medio plazo tras la resincronizacion con el origen isquémico de la miocardiopatía, la existencia de taquicardia ventricular monomorfica sostenida (TVMS) previa al implante y con la...
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