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Resumen

Introduccion

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) ha demostrado ser capaz de
reducir la morbilidad y la mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca, mala funcién ventricular izquierda y un QRS ensanchado.
Desafortunadamente hasta un 20% de los pacientes no responden a esta
terapia. Parte de los casos de no respuesta a la TRC son atribuibles a la
correccion incompleta de la asincronia ventricular existente. Se ha
postulado que la estimulacion simultanea desde varios puntos del ventriculo
izquierdo (VI) puede capturar una mayor masa miocardica y reducir el

tiempo de activacion ventricular y, por tanto la asincronia.

Hipotesis.

La TRC realizada mediante estimulacion multipunto del VI permite
capturar una zona mas amplia del VI y una mayor masa miocardica,
logrando de este modo una resincronizacion mas eficaz y, como

consecuencia de ésta, una mayor reduccion de la asincronia ventricular y

mejoria hemodindmica

Objetivos.

Objetivo primario: estudiar la respuesta hemodinamica aguda relacionada
con la estimulacion multipunto y compararla con la respuesta

hemodinamica lograda con la estimulacion biventricular convencional.



Objetivos secundarios:

e Analizar la correccion de la asincronia intraventricular lograda con
la estimulaciéon multipunto, medida mediante strain radial con
speckle-tracking

e Identificar que parametros se asocian con la persistencia de
asincronia residual a pesar de la estimulacion biventricular
convencional.

e Estudiar la asociacion entre los cambios hemodinamicos agudos y
la correccion de la asincronia.

e Analizar el efecto de la estimulacion multipunto sobre los
parametros electrocardiograficos que reflejan la despolarizacion asi

como la repolarizacion ventricular.
Metodologia.

Se incluyeron pacientes consecutivos del area de referencia del H. La Fe a
los que se les habia implantado un dispositivo de resincronizacidon con
capacidad de realizar estimulacion multipunto. La evaluacion
hemodinamica se realiz6 con ecocardiograma, utilizando como variables de
estudio los volumenes ventriculares, la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) y el gasto cardiaco (GC). El principal parametro
empleado para describir la asincronia fue la diferencia del tiempo hasta el
pico de strain radial entre el septo y la pared posterior del VI (S-P delay).

Se defini6é asincronia como un S-P delay >130 ms. Se calculé también



desviacion estandar del tiempo hasta el pico de activacion de los 6
segmentos basales y de los 12 segmentos basales y medios del VI
Inicialmente se registraron datos hemodinamicos basales; tras ello los
pacientes fueron evaluados en dos configuraciones de estimulacion:
convencional (CONYV), utilizando el vector oOptimo del electrodo
cuadripolar y multipunto (MPP), utilizando los polos distal (D1) y proximal
(P4) como catodos de dos vectores de estimulacion, para capturar la

maxima masa miocardica posible.

Los parametros electrocardiograficos calculados fueron: anchura del QRS
(QRSd), onda seudodelta, tiempo de deflexion intrinsecoide (TDI),
intervalo QT, intervalo QT corregido (QTc), Intervalo JT, dispersion del
intervalo QT (QTd), dispersion del intervalo JT (JTd), intervalo Tpico-

Tfinal (Tpico-fina) ¥ dispersion del intervalo Tpico-Tfinal (Tpico-finaid).

Se realizo el calculo del tamafio muestral para detectar diferencias en el
gasto cardiaco (GC) entre los grupos de estimulacion, obteniendo un
tamafio muestral minimo de 69 pacientes, teniendo en cuenta un 15% de

pérdidas.

El analisis estadistico se realizd empleando SPSS Statistics 18" (SPSS,

Inc., Chicago, USA).

Los datos se compararon mediante test paramétricos apropiados en cada

situacion. La correlacion se estudid con el test de la r de Pearson.



Finalmente, la busqueda de predictores de asincronia se realizé con un
modelo de regresion logistica en el que se incluyeron las variables que se
consideraron clinicamente relevantes asi como aquellas que mostraron

significacion estadistica en el analisis univariado.

Resultados.

El analisis final se realizé con 66 pacientes, todos con criterio de implante

de TRC.

La estimulaciéon multipunto logré un aumento significativo del GC con
respecto a la estimulacion biventricular convencional (4,47 1/min vs 3,97
1/min; p=0,022) asi como de la FEVI (36,6 % vs 31,3 %; p=0,02). En
consecuencia, se obtuvo un mayor porcentaje de pacientes con respuesta
hemodinamica aguda con la estimulacion multipunto al compararlo con la
obtenida con la estimulacioén biventricular convencional (86,4 % vs 53%;

p=0,001)

El principal parametro de asincronia estudiado, S-P delay, mostré una
mayor correccion con la estimulacion multipunto en relacion con la
estimulacion convencional (76,9 ms vs 6,4 ms; p=0,001). Tanto la
estimulacion biventricular convencional como la multipunto eran capaces
de reducir de forma significativa la desviacion estandar del tiempo hasta el
pico de activacion de los 6 segmentos basales del VI (RS-SD6) con respecto

a la situacion de base, sin que se hallaran diferencias significativas entre



ambos grupos de estimulacion biventricular, CONV 'y MPP
respectivamente (62,6 = 5 vs 49,7 = 5 ms; p=0,3). Lo mismo sucedio con
RS-SD12, que se redujo de forma significativa al emplear ambos tipos de
estimulacion biventricular, sin que existieran diferencias significativas

entre ambos.

Se estudiaron de forma especifica los pacientes con asincronia residual a
pesar de una estimulacion biventricular (convencional); el Uinico predictor
independiente de asincronia residual fue RS-SD12, con una odds ratio de

1,03 (IC95% 1,01-1,06; p=0,009).

Se estudio la relacion existente entre el cambio en la asincronia ventricular
y la respuesta hemodindmica aguda. Se obtuvo una correlacion positiva y
significativa (r=0,6; p=0,001) entre la reduccion de S-P delay y el aumento

del gasto cardiaco.

La estimulacion biventricular logré reducir de forma significativa la
duracion total del complejo QRS. Ademas, la reduccién lograda con el
grupo MPP fue significativamente mayor que la lograda en el grupo CONV
(152 Vs 162 ms; p=0,02). Tanto la estimulacion biventricular convencional
como la estimulacion multipunto fueron capaces de acortar de forma
significativa el intervalo QT y la duracion Tpico-final €0 relacion a la situacion
basal. Ademas, la estimulacion multipunto redujo significativamente la
duracion  Tpico-inat  comparada con la estimulacion biventricular

convencional (108 Vs 118 ms; p=0,03) (figura 18). Unicamente la



estimulacion multipunto fue capaz de reducir de forma significativa la
dispersion del intervalo JT y la dispersion de Tpico-final CON respecto a la

situacion basal.

Conclusiones.

La TRC con estimulaciéon multipunto logré una mayor respuesta

hemodinamica aguda.

La estimulacion multipunto logré corregir la asincronia intraventricular en
el 95,5% de los pacientes, frente al 70% logrado con la estimulacion

biventricular convencional.

Se estudiaron los predictores de persistencia de asincronia ventricular
residual a pesar de la estimulacion biventricular convencional,
identificando la presencia de un mayor grado de asincronia basal medido

por RS-SD12 como predictor independiente de asincronia residual.

Se encontr6 una correlacion positiva y significativa entre la correccion de

la asincronia y los cambios hemodindmicos agudos.

La estimulacion multipunto se asoci6 con una reduccion en la duracion del
complejo QRS asi como con una disminuciéon de los pardmetros

electrocardiograficos relativos a la repolarizacion ventricular.



Listado de Abreviaturas

TRC: terapia de resincronizacion cardiaca

CONV: estimulacion biventricular convencional

MPP: estimulacion biventricular multipunto

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

GC: gasto cardiaco

IC: indice cardiaco






EFECTO DE LA ESTIMULACION MULTIPUNTO DEL VENTRICULO IZQUIERDO EN LA TERAPIA DE
RESINCRONIZACION CARDIACA SOBRE LA ASINCRONIA Y LA CONTRACTILIDAD MIOCARDICA.

INTRODUCCION







Introduccion

1. Insuficiencia cardiaca

1.1 Concepto y terminologia.

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome que se caracteriza por la
incapacidad del corazon para suministrar la energia necesaria a los tejidos
metabolizantes debido a una perfusion insuficiente de los mismos, todo
ello a pesar de unas correctas presiones de llenado cardiacas (o
exclusivamente mediante un aumento de las presiones de llenado)'*. Esta
situacion traduce una inadecuada funcionalidad cardiaca, ya sea por una
mala funcién contréctil ventricular o bien por otras causas, como un

problema en el llenado ventricular, arritmias, etc.

La IC clinicamente se manifiesta como un sindrome en el que los
pacientes presentan sintomas caracteristicos (disnea, edema de miembros
inferiores, ortopnea y fatigabilidad) y signos tipicos (signos de
crecimiento ventricular, aumento de la presion venosa central, crepitantes
pulmonares y presencia de galope ventricular a la auscultacion
cardiaca)’*. Lo cierto es que la mayoria de los sintomas citados, y en
menor medida los signos, presentan una capacidad limitada para el
diagnostico de la IC, con bajo valor predictivo positivo. Por este motivo
habitualmente se hacen necesarias pruebas complementarias para llegar

al diagnostico de IC°.
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Histdéricamente la terminologia empleada para describir la IC se ha
basado en la determinacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI). La IC comprende un amplio espectro de pacientes,
desde aquellos con FEVI normal (FEVI > 50%) o IC con FE preservada
(IC-FEp)®’ a aquellos con FEVI reducida (FEVI < 40%) o IC con FE
reducido (IC-FEr)*’. La diferenciacion de los pacientes con IC segun la
FEVI es importante, dada su relacion con diferentes etiologias
subyacentes, comorbilidades y respuesta a los tratamientos'®. En guias
anteriores se reconocia la existencia de una zona gris entre la IC-FEr y la
IC-FEc''. Los pacientes con FEVI en la banda del 40-49% han sido

recientemente definidos como IC con FEVI en rango medio (IC-FEm)'?.

1.2 Etiologia y epidemiologia

La etiologia de la IC es diversa y varia dentro de cada region y entre
distintas regiones del mundo. No existe acuerdo sobre un sistema tinico
de clasificacion de las causas de la IC y algunas de las categorias
principales se superponen. Al menos la mitad de los pacientes presentan
una IC-FEr cuya causa mas frecuente (60-65% de los pacientes) es la
enfermedad arterial coronaria, que acaba provocando la apariciéon de una
miocardiopatia isquémica'*">. No obstante, las anomalias valvulares,
pericardicas, endocardicas, del ritmo cardiaco y de la conduccién

también pueden causar IC, pudiendo coexistir varias de ellas en un mismo
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paciente. La ICFEc se trata de una entidad frecuente cuya prevalencia
poblacional se sitiia entre el 1 y el 5%, suponiendo aproximadamente el
40% de los casos de IC'® Ademés la incidencia de la ICFEc ha ido
aumentando en los ultimos afios en relacion con la ICFEr por lo que en

los proximos afios seria de esperar que fuera a entidad mas frecuente.

La IC es un sindrome muy frecuente en nuestro medio; de hecho,
aproximadamente un 1-2% de la poblacion adulta de los paises
desarrollados presenta IC'". La prevalencia de la IC aumenta con la edad,
de forma que en el grupo de pacientes mayores de 70 afios esta presente
en mas del 10% de la poblacion'®. Al estudiar los dos subgrupos
principales de pacientes con IC se aprecia que ambos (IC-FEP e IC-FER)
presentan un perfil epidemiologico diferente. La IC-FEP afecta con
mayor frecuencia a pacientes de sexo femenino, obesos, hipertensos y de
edad avanzada, desarrollando con mayor frecuencia fibrilacion auricular.
Por su parte, los pacientes con IC-FER, tienen mas posibilidades de
presentar enfermedad coronaria asi como un tendencia a un peor

prondstico®’.

El pronéstico de la IC es, en la mayoria de casos, malo, con una
mortalidad elevada a los 5 afios del diagnostico (por encima del 60-70%
en las series historicas). Sin embargo, existen datos en la literatura

reciente que sugieren una disminucion de la morbi-mortalidad de los
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pacientes con IC. Esta mejoria probablemente esta en relacion con los
avances producidos en el tratamiento farmacologico asi como con la
introduccion del desfibrilador automatico implantable (DAI) y de la
terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) y su generalizacion en la
practica clinica. De este modo, la mortalidad a 12 meses de los pacientes
que han sido hospitalizados por clinica de IC se sitia entre el 20 y el 40%,
variando en funcién de las comorbilidades del paciente y, en mayor

medida, de la edad'®".

Todo esto hace que la IC sea responsable, en los paises occidentales, de
aproximadamente un 1-2% del gasto sanitario principalmente en relacion
con el gran nimero de hospitalizaciones que causa y con lo prolongado
de éstas®®. Los datos de los grandes registros nacionales, como los
registros suecos, escocés y holandés muestran como durante los afios 90
se alcanzd un pico en las hospitalizaciones por IC que ha ido
disminuyendo durante la primera década del siglo XXI, tras la
introduccion de diversas terapias para la IC tanto farmacoldgicas como

no farmacologicas'®?!%2,

1.3 Fisiopatologia de la IC-FER. Concepto y cuantificacion de

la asincronia cardiaca.

El dafio a los miocitos y a la matriz extracelular por una lesion miocardica

conlleva la aparicion de cambios en el tamafio, la funcién y la forma de
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ambos ventriculos, en un proceso continuo denominado remodelado
ventricular. Estos cambios en la funcion cardiaca conllevan a la aparicion
de dafio tisular que puede promover, a su vez, un mayor dafio
miocardico®. Si estos cambios no son tratados o bien aparecen nuevas
injurias miocardicas (como un nuevo infarto de miocardio) el proceso de
remodelado contintla, apareciendo respuestas sistémicas como
consecuencia de la disfuncion ventricular izquierda®. Entre las
respuestas sistémicas es de especial relevancia la activacion
neurohumoral. Los dos sistemas neurohumorales clave activados en la IC
son el sistema renina-angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso
simpatico. Ademas de causar lesiones miocardicas adicionales, estas
respuestas sistémicas afectan negativamente a la funcion de vasos
sanguineos, rifiones, muasculos, médula 6sea, pulmones ¢ higado, creando
un circulo vicioso que explica muchas manifestaciones de la IC como
sindrome que resultan en la necesidad de hospitalizacion y muerte
prematura de los pacientes®**. La actuacion sobre estos dos procesos es

clave en la terapia de la IC.

Al problema mecanico del remodelado ventricular y la escasa reserva
miocardica se le afiaden, en estos pacientes, la pérdida de la contribucién
auricular al llenado ventricular, la pérdida de una contraccion coordinada
del VI y la pérdida de la sincronia intra e interventriculares. Estas

circunstancias aparecen en presencia de fibrilacion auricular (pérdida de
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contribucion auricular) o bien en el contexto de alteraciones de la
conduccion auriculo-ventricular e intra-ventricular, fundamentalmente
bloqueo de rama izquierda del haz de his (BRIHH) y contribuyen a un
aumento de la morbi-mortalidad de la IC*?. La asincronia cardiaca es
un fenémeno multifactorial; por una parte, la prolongacion del intervalo
PR retrasa la contraccion sistdlica ventricular pudiendo aumentar la
presion diastolica ventricular y, en caso de superar a la presion diastolica
auricular, provocar la aparicion de insuficiencia mitral diastolica, con
aumento de las presiones de llenado del VI y disminucion del gasto

cardiaco?’.

La asincronia ventricular se define como la presencia de diferencias en
los tiempos de activacion de los diferentes segmentos miocardicos, ya sea
entre el ventriculo derecho (VD) y el VI (asincronia interventricular) o
bien dentro del propio VI (asincronia intraventricular)®®. Se ha detectado
la presencia de asincronia ventricular hasta en el 30% de los pacientes
con ICFEr. La asincronia ventricular afecta directamente a la
contractilidad miocardica, empeorando la mecanica de la contraccion y
provocando una disminucion del volumen sistdlico y del gasto cardiaco.
De forma adicional, la presencia de asincronia puede generar o empeorar
una IM funcional debido a la activacion tardia de la pared infero-lateral

del VIy a una mala funcion del misculo papilar?.
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El diagnostico de asincronia puede establecerse mediante diversas

técnicas ecocardiograficas, habiéndose empleado el modo M, eco 2D,

doppler tisular, speckle-tracking y eco 3D***!. De éstas se han derivado

un gran numero de indices destinados a cuantificar la asincronia

ventricular*? de entre los que destacan dos:

Retraso en la activacion entre el septo interventricular y la pared
infero-lateral o posterior del VI (S-P delay), medido como la
diferencia en el tiempo hasta la activacion mecanica de un
segmento respecto al otro. Para su célculo se emplea el strain
radial que puede calcularse con doppler tisular o bien con
speckle tracking, destacando este ultimo por su angulo-
independencia. El valor que tradicionalmente se ha considerado
como punto de corte para definir la presencia de una asincronia
intraventricular significativa es 130 ms*. Ademas, reducciones
de S-P delay logradas con la TRC hasta valores inferiores a 60-
65 ms se han relacionado con una respuesta favorable a la TRC
tanto de forma aguda como a medio plazo®**>,

La desviacion estandar del tiempo hasta el pico de activacion de
los 6 segmentos basales y de los 12 segmentos basales y medios
del VI (RS-SD6 y RS-SD12). Para su calculo, al igual que en el

caso de S-P delay, se emplea el strain radial que puede calcularse

con doppler tisular o bien con speckle tracking. Valores de RS-
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SD12 por encima de 32 ms se ha mostrado que son capaces de

predecir una respuesta favorable a la TRC™.

2. Tratamiento no farmacoldgico de la IC

2.1 Prevencion de muerte subita cardiaca mediante implante
de DAI

Como se ha comentado previamente, la IC-FER presenta una elevada
mortalidad a pesar del tratamiento médico 6ptimo. Aproximadamente la
mitad de las muertes acontecidas en estos pacientes, especialmente
aquellos con sintomas mas leves de IC, aparecen de forma brusca, en
relacion con arritmias ventriculares malignas. Por este motivo se
considera que la prevencion primaria de la muerte subita cardiaca (MSC)

es un objetivo importante en el manejo de la IC-FER?’.

La terapia con DAI ha demostrado que es capaz de reducir la mortalidad
de pacientes supervivientes a una parada cardiaca, asi como de aquellos
que presentan arritmias ventriculares sostenidas sintomaticas. Por este
motivo se considera indicado el implante de DAI en este tipo pacientes

con independencia de su funcion sistolica ***.

La indicacion del uso de DAI para la prevencion primaria de MSC en

pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncion ventricular izquierda
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grave se basa en dos grandes ensayos clinicos esenciales:

El ensayo SCD-HeFT *', que incluyé a 2.521 pacientes con IC-
FER, en estadio funcional II-IIl de la New York Heart
Association (NYHA), y diagnostico de miocardiopatia dilatada
(MCD) o miocardiopatia isquémica (MCI) con una fraccion de
eyeccion del VI (FEVI) < 35 %. Los pacientes no presentaban
antecedentes de arritmias ventriculares y debian tomar un
tratamiento médico Optimo. Se distribuyd a los pacientes de
forma aleatoria a recibir placebo, amiodarona o implante de DAL
Con un seguimiento medio de 45 meses, el resultado mostrd una
reduccion de la mortalidad del 23% para el grupo en el que se
realizé implante de DAI, que resultd ser estadisticamente
significativa (p = 0,007). El efecto de la amiodarona sobre la
mortalidad fue neutro. Con los datos obtenidos durante el
seguimiento se calculdé un numero necesario de pacientes
tratados con DAI para prevenir una muerte (NNT) de 14.

El ensayo MADIT II **, que incluyé a 1232 pacientes con
antecedentes de infarto agudo de miocardio (IAM) al menos 40
dias antes y disfuncion ventricular izquierda grave (FEVI < 30%)
que estuvieran bajo tratamiento médico dptimo. Se aleatoriz6 a
los pacientes a recibir tratamiento convencional o DAI mas

tratamiento convencional. El grupo de DAI presentd6 una
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reduccion relativa de muerte del 31 % que mostro significacion

estadistica (p = 0,016).

2.2 La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC)

2.2.1 Bases fisiopatologicas de la TRC. Mecanismo de accion

Como ya se ha comentado con anterioridad en los pacientes con
disfuncion ventricular e insuficiencia cardiaca existe, con frecuencia, un
retraso en la activacion eléctrica del VI en relacion con la presencia de
asincronia inter e intraventricular. Esta ha mostrado tener un efecto
deletéreo sobre la funcion ventricular, en particular sobre la FEVI,
perjudicando la eficacia de la contraccion cardiaca y reduciendo el

. Ademas, el

volumen latido y la presion arterial sistolica
funcionamiento del musculo papilar de manera descoordinada puede
causar o agravar una insuficiencia mitral de caracter funcional

preexistente. Todos éstos fendémenos contribuyen a la aparicion de

fenomenos de remodelado ventricular y a la progresion de los mismos ®.

La estimulacion de ambos ventriculos, empleando un electrodo
endocardico en el ventriculo derecho (VD) y un electrodo sobre el VI con

la finalidad de restaurar la sincronia ventricular, es la base de la terapia
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de resincronizacion cardiaca (TRC). Los dos objetivos primarios de la
TRC son la correccion del patron de activacion ventricular izquierdo y
lograr un adecuado retraso entre la sistole auricular y ventricular, que
permita un llenado ventricular adecuado. La activacion del VI se produce,
en ausencia de asincronia ventricular, en un periodo de tiempo de unos
40 ms; sin embargo la presencia de alteraciones de la conduccion, como
un bloqueo completo de rama izquierda (BCRIHH) alteran de forma
significativa la secuencia de activacion ventricular, generando zonas de
activacion precoz y otras de activacion tardia **°. La consecuencia es
una disminucion neta de la funcion sistolica de un 20%, que se acompaiia
de un incremento en las presiones de llenado del VI ¥. Por su parte, un
inadecuado retraso entre la sistole auricular y ventricular puede provocar
una disminucion del llenado ventricular asi como la aparicion o aumento
de una insuficiencia mitral **,

La TRC, mediante la preexcitacion de los segmentos despolarizados de
forma tardia (pared lateral o infero-lateal del VI habitualmente)
contribuye a restaurar la sincronia auriculo-ventricular, interventricular e
intraventricular, con lo que mejora la funciéon del VI, reduce la IM

149

funcional y favorece el remodelado inverso del VI™. Se han propuesto

diversos mecanismos de accion de la TRC:

e Incremento del tiempo de llenado ventricular izquierdo: en

13
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presencia de un BCRIHH, la activacion ventricular izquierda se
retrasa mientras que la activacion auricular no se modifica; esto
provoca que el llenado ventricular pasivo y activo
(correspondiente a la contraccién auricular) se produzcan
simultdneamente, con la consiguiente disminucion del llenado
del VI (precarga). La preexcitacion del VI permite una
contraccion anticipada del mismo, aumentando el tiempo
disponible para el llenado ventricular del siguiente ciclo
cardiaco.

Reduccion del movimiento paradojico septal durante la sistole
ventricular, que permite que todo el septo contribuya a Ia
eyeccion durante la sistole.

Reduccion de la insuficiencia mitral mediante una activacion
precoz del musculo papilar anterolateral asi como mediante la

sincronia auriculo-ventricular.

El mecanismo dominante del beneficio logrado por la TRC

probablemente varie de un paciente a otro e, incluso en un mismo

paciente, a lo largo de la evolucion de la enfermedad.

2.2.2 Aspectos técnicos de la TRC

Para lograr una estimulacion biventricular deben colocarse sendos cables
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capaces de estimular y detectar la actividad eléctrica en ambos
ventriculos. Habitualmente el aspecto mas complejo desde el punto de
vista técnico es la colocacion del electrodo de estimulacion ventricular
izquierdo. El implante del electrodo puede realizarse mediante tres

aproximaciones:

e Estimulacion del VI a través de electrodo epicardico de fijacion
activa, para cuya colocacion se requiere de una intervencion
quirurgica adicional, con anestesia general y toracotomia o
toracoscopia a través de la cual se accede al epicardio donde se
fija el electrodo de estimulacion del VI. La estimulacion desde el
epicardio presenta como limitacion adicional el aumento de
riesgo asociado al procedimiento de implante asi como una
tendencia a una mayor incidencia de complicaciones a medio
plazo en algunas de las series publicadas *°. Sin embargo, en lo
que respecta a la eficacia de la CRT los escasos datos disponibles
no muestran diferencias con los obtenidos en la CRT
convencional °'.

e Estimulacion epicardica del VI a través de un electrodo colocado
en el sistema venoso coronario. Esta aproximacion es, con
mucho, la mas frecuente de las tres citadas. Para ello se canaliza
el seno coronario y, una vez conocida la anatomia coronaria

mediante una venografia, se introduce el electrodo en la vena
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16

diana. Se considera 6ptima para la TRC una vena que se localice
en la cara lateral, evitando estimular el segmento apical del VI
ya que la estimulacion apical ha mostrado una peor evolucion
clinica 2. Ademas, la estimulacion desde la vena coronaria
elegida no debe capturar el nervio frénico o, al menos, debe tener
un umbral de estimulacion frénico elevado ya que la
estimulacion diafragmatica por captura del nervio frénico
produce un deterioro en la calidad de vida del paciente y obliga,
en muchos casos, a interrumpir la estimulacion ventricular
izquierda ¥,

Estimulacion endocardica del VI, mediante un electrodo de
fijacion activa en el endocardio del VI, en la pared lateral del
mismo. Para ello se necesita acceder al VI a través de una
puncion transeptal (ya sea a través del septo interauricular o
interventricular). Ademas, el hecho de colocar un cable
endocardico en cavidades izquierdas se asocia con la incidencia
de eventos embdlicos sistémicos por lo que se recomienda
mantener tratamiento anticoagulante de forma indefinida en

estos pacientes **%°,
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2.3 Estudios clinicos que avalan el uso de la TRC

2.3.1 La TRC en pacientes con clase funcional avanzada

Las primeras referencias del uso clinico de un marcapasos biventricular
se remontan a la tltima década del pasado siglo. Cazeau *° y Bakker ¥’
describieron el uso de la estimulacion biventricular en pequeias series de
pacientes con clinica de IC avanzada y presencia de un complejo QRS
ensanchado. En estos primeros trabajos se reportdé un incremento del
gasto cardiaco asi como una disminucion de la presion capilar pulmonar,
con aumento de la presion arterial y mejoria clinica de los pacientes. A
estos trabajos iniciales de caracter descriptivo les siguieron los primeros
estudios aleatorizados y prospectivos, con un disefio cruzado: el estudio
PATH-CHF %y el estudio MUSTIC *. Estos incluyeron pacientes con
mala FEVI, QRS ancho e IC refractaria a tratamiento médico 6ptimo (en
clase funcional III-IV de la NYHA). Ambos estudios obtuvieron unos
resultados similares: la TRC se asoci6é con una mejoria hemodinamica
aguda (incremento del gasto cardiaco de hasta un 28% y aumento de la
presion arterial en un 15%) y con una mejoria clinica a medio plazo
(mejoria de la clase funcional, de la distancia recorrida en el test de la
marcha de los 6 minutos y mejoria en el consumo maximo de oxigeno).
Tras estos dos trabajos iniciales, cuya principal critica seria el reducido

tamafio muestral (menor de 100 pacientes en ambos casos), fueron
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publicados dos nuevos estudios prospectivos aleatorizados en los que se
incluyé a un mayor niimero de pacientes. El ensayo MIRACLE °' y el
estudio CONTAK-CD % incluyeron a 453 y 222 pacientes
respectivamente, manteniendo unos criterios de inclusiéon muy similares
a los empleados en los estudios mencionados previamente (FEVI
deprimida, QRS ancho e IC refractaria a tratamiento, en un estadio
funcional avanzado). Los resultados en el estudio MIRACLE °"* fueron
superponibles a los obtenidos en trabajos previos, con una mejoria
significativa en parametros hemodinamicos (aumento de la FEVI) y
clinicos tras 6 meses de seguimiento (aumento en la distancia recorrida
en el test de la marcha, mejoria de la clase funcional y de los test de
calidad de vida). Como hallazgo adicional, los pacientes del grupo
aleatorizado a TRC mostraron una reduccion significativa en la
incidencia de hospitalizaciones por IC. Por su parte, el estudio
CONTAK-CD %, mostr6 por primera vez que la TRC podia tener efecto
beneficioso sobre la mortalidad en pacientes con IC avanzada. El estudio,
con un disefio aleatorizado cruzado y un seguimiento a 6 meses (3 meses
en cada uno de los brazos del tratamiento) mostré una tendencia a
presentar una menor mortalidad en los pacientes aleatorizados a TRC (86
Vs 93%; p=0,18). Probablemente el estudio carecia de la suficiente
potencia estadistica para demostrar una disminuciéon de la mortalidad

debido al pequefio tamafio muestral asi como al seguimiento poco
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prolongado; sin embargo, fue el primer estudio en sugerir una posible
reduccion de la mortalidad con la TRC. El estudio CONTAK-CD,
ademas, aportd informacion acerca del efecto de 1a TRC en pacientes con
un bloqueo completo de rama derecha (BCRDHH). En un subestudio *
se aprecio que los pacientes con BCRDHH (con un diametro medio del
QRS de 165 ms) no obtuvieron los beneficios clinicos mostrados en los
estudios previos, existiendo inicamente una mejoria de la clase funcional
similar a la obtenida en el grupo placebo, y sin diferencias en la tasa

mortalidad.

Sobre la base de estos estudios, que demostraron mejoria clinica y una
tendencia a la reduccion de la mortalidad en los pacientes tratados con
TRC se disefiaron los 2 grandes ensayos que validaron el uso de la TRC,

éstos fueron el ensayo COMPANION ®° y el ensayo CARE-HF %7,

El COMPANION % fue un ensayo aleatorizado, multicéntrico, simple
ciego y prospectivo en el que se incluyeron 1200 pacientes con clinica de
IC avanzada (clase funcional III o IV de la NYHA), diagndstico de
miocardiopatia (dilatada o isquémica) y depresion grave de la funcion
ventricular izquierda (FEVI < 35%). Ademas se requeria la existencia de
una alteracion de la conduccion intraventricular (expresada por un QRS
> 120 ms) y un intervalo PR lo suficientemente prolongado como para

que el porcentaje de estimulacion del VI fuera elevado (PR > 150 ms).
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Los pacientes, una vez incluidos en el estudio, fueron aleatorizados a tres
grupos (aleatorizacion 1:2:2): tratamiento médico 6ptimo, marcapasos
resincronizador (TRC-P) y desfibrilador resincronizador (TRC-D). El
objetivo primario del estudio fue un objetivo compuesto de
hospitalizacion o muerte por cualquier causa, considerando también
como hospitalizacion cualquier administracion de drogas vasoactivas
durante mas de 4 horas, tanto en urgencias como a nivel ambulatorio.
Como objetivos secundarios se marcaron: muerte por cualquier causa y
muerte tras hospitalizacion. Todos los eventos debian ser adjudicados
como tales por un comité que permanecia ciego al grupo de tratamiento
aleatorizado. Finalmente, se realiz6 un andlisis por intencion de tratar
teniendo en cuenta el tiempo hasta el primer evento. La mortalidad a 30
dias fue superponible en los tres grupos, debido a la mortalidad
relacionada con el implante de los dispositivos (0,5-0,8%). Como se ha
indicado, se realiz6 un analisis por intencion de tratar a pesar de que hubo
un crossover elevado en el grupo de tratamiento médico dptimo (26%,
versus un 6-7% en el grupo de TRC). Finalmente se analizaron 1020
eventos primarios por el comité, calculando una tasa de eventos a 12
meses del 68% para el grupo de tratamiento médico, 56% para el grupo
TRC-P (hazard ratio 0,81; 1C95% 0,68-0,95; p=0,015) y 56% para el
grupo TRC-D (hazard ratio 0,80; 1C95% 0,68-0,95; p=0,011). Asi, tanto

la TRC-P como la TRC-D lograron disminuir la tasa de reingreso y
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mortalidad en el estudio consideradas de forma global. Sin embargo, al
analizar de forma aislada la tasa de mortalidad a 12 meses, se aprecio que
el efecto protector de la TRC aislada (sin desfibrilador implantable) no
alcanzaba la significacion estadistica (hazard ratio 0,76; 1C95% 0,58-
1,01; p=0,06) mientras que en los pacientes con TRC-D el efecto
protector era claramente significativo (hazard ratio 0,64; 1C95% 0,48-
0,86; p=0,004). Todo ello debido probablemente a un tamafo muestral
reducido, calculado para detectar el evento combinado de muerte u
hospitalizacion, y a un seguimiento insuficiente. En lo que respecta a la
tasa de hospitalizacion por causas cardiovasculares a 12 meses tanto la
TRC-P como la TRC-D mostraron una reduccién significativa del 34 al
40% con respecto al tratamiento médico 6ptimo. El analisis de subgrupos
mostro un beneficio mayor de la TRC en aquellos pacientes con un QRS
de mayor duracién asi como en aquellos pacientes con diagnodstico de
miocardiopatia dilatada (MCD); de hecho, la reduccion de la mortalidad
los pacientes con miocardiopatia isquémica (MCI) no fue significativa al
comparar los pacientes con TRC y los pacientes con tratamiento médico
(hazard ratio 0,73; 1C95% 0,53-1,04; p=0,082). El estudio
COMPANION, por tanto, fue el primero en mostrar que la TRC
comportaba una reduccion en el objetivo compuesto de muerte y
hospitalizacion por IC. La TRC-P se asocié fundamentalmente con una

mejoria clinica y reduccion de hospitalizaciones y la adicion del
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desfibrilador permitio reducir de forma neta la mortalidad cardiovascular.
La ausencia de reduccion neta de la mortalidad del TRC-P, no obstante,
deberia ser tomada con cautela dado que el tamafio muestral no se calculd
para este objetivo y, por tanto, es posible que el estudio carezca del poder
estadistico suficiente para demostrar diferencias netas en mortalidad. El
efecto sobre las hospitalizaciones se mantuvo constante
independientemente de si el paciente era portador de un marcapasos o de
un desfibrilador por lo que dicho efecto podria atribuirse a la propia TRC
68 Andlisis posteriores del estudio COMPANION ® identificaron de
forma mas precisa aquellos pacientes que obtenian mayor beneficio del
tratamiento con un TRC y, en particular, con un TRC-D; estas
caracteristicas fueron: sexo femenino, QRS mayor de 160 ms,
tratamiento con antagonistas de la aldosterona y clase funcional I1I de la

NYHA.

El estudio CARE-HF ** fue un ensayo multicéntrico, prospectivo y
aleatorizado. En ¢l se incluyeron 813 pacientes que fueron aleatorizados
a tratamiento médico 6ptimo (404) o TRC-P (409). El hecho de que en el
grupo tratamiento se implantara un marcapasos-TRC constituy6 una de
las principales novedades de este trabajo, disefiado para evaluar la
capacidad de la TRC para disminuir la morbi-mortalidad, de forma que
la mejoria en mortalidad no fuera atribuible al desfibrilador implantable.

Se incluyeron pacientes con IC sintomatica a pesar del tratamiento
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médico (clase funcional III o IV de la NYHA), disfuncién ventricular
grave (FEVI < 35%) y un complejo QRS ancho, de al menos 150 ms o
bien mayor de 120 ms pero con criterios ecocardiograficos de asincronia
(tiempo pre-eyectivo aortico > 140 ms, retraso interventricular > 40 ms y
activacion retrasada de la pared infero-lateral del VI). El objetivo
primario del estudio fue un agregado de hospitalizaciéon o muerte por
cualquier causa mientras que el principal objetivo secundario fue muerte
por cualquier causa. Todos los eventos debian ser adjudicados por un
comité que permanecia ciego en todo momento al grupo de tratamiento
asignado. Durante un seguimiento medio de 29 meses la incidencia del
objetivo primario fue significativamente menor en el grupo TRC (hazard
ratio 0,63; 1C95% 0,51-0,77; p=0,001). El objetivo secundario principal
(muerte por cualquier causa) se redujo en un 36% en el grupo TRC
(hazard ratio 0,64; 1C95% 0,48-0,85; p=0,002), tratandose en un 87% de
los casos de muertes por causa cardiovascular de las cuales un 32% en el
grupo control y un 35% en el grupo TRC se produjeron de forma subita.
La TRC se asoci6 también con una mejoria significativa en la funcion
sistolica, la clase funcional y en la percepcion subjetiva de calidad de

vida, como ya se habia demostrado en trabajos precedentes.

El CARE-HF “ fue el primer trabajo en demostrar una reduccion

significativa de la mortalidad gracias a la TRC (figura 1), probablemente
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gracias a un seguimiento mas prolongado que el del estudio

COMPANION %,

Un subestudio del CARE-HF " mostré que existian ciertas diferencias en
la respuesta a la TRC en funcidn de la etiologia de la miocardiopatia. Asi,
en los pacientes con miocardiopatia isquémica (MCI), que partian de una
CF maés avanzada, mayores cifras de BNP y menor asincronia, existia una
menor recuperacion de la FEVI (8,5% en MCD frente a 4,53% en MCI;
p=0,006) asi como una tendencia de presentar menor beneficio en el
objetivo primario del estudio (hazard ratio de 0,46 en MCD frente a HR
de 0,71 en MCI; p=0, 06). El efecto de la TRC sobre la mortalidad, sin
embargo, fue superponible en ambos grupos, lo que sugiere que la
recuperacion de la FEVI no es la tnica causa para la disminucion de la
mortalidad en pacientes tratados con TRC. Probablemente la TRC
permita una mejor perfusion tisular que, en ausencia de una escara
necrotica, logre mejorar la FEVI en los pacientes con MCD; en la MCI
la existencia de una cicatriz impediria la mejoria de la FEVI persistiendo
un efecto de la TRC sobre el sustrato arritmico que permite una reduccion
absoluta de la mortalidad de, al menos, la misma magnitud que en la

MCD.
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Con la informacién proporcionada por el CARE-HF y los estudios
precedentes la indicacion de la TRC en pacientes con IC avanzada quedo

sentada para lograr una mejoria de la morbilidad y mortalidad %>,

En los pacientes con clinica de IC ligera-moderada (en CF I-1I de la
NYHA) no existia evidencia que justificase la indicacion de implantar un
TRC. Un andlisis post-hoc de los datos del estudio CARE-HF " analiz
el efecto de la TRC sobre los pacientes con IC ligera-moderada. Para ello
se realizo una reevaluacion de la clase funcional NYHA de los pacientes
al inicio del ensayo. Se concluyé que, de los pacientes incluidos en el
grupo de CF III de la NYHA, 41 pacientes (5%) estaban en CF [ 'y 132
pacientes (17%) en CF II en el momento de la aleatorizacion. En el grupo
de pacientes con IC ligera-moderada se obtuvo una reduccion del
objetivo primario similar a la obtenida en los pacientes con IC avanzada
(hazard ratio 0,69; 1C95% 0,44-1,09) y una reduccion de menor
magnitud en el objetivo secundario principal, muerte por cualquier causa
(hazard ratio 0,89; 1C95% 0,51-1,56), ambas no significativas,
probablemente en relacion con la disminucion del tamafio muestral. Con
estos hallazgos se sugeria que los pacientes con IC ligera-moderada
podrian beneficiarse de la TRC, a falta de estudios disefiados

especificamente para este fin.
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Figura 1: Mejoria de morbi-mortalidad lograda con la TRC en pacientes
con CF avanzada (Cleland et al. N Engl J Med 2005;352:1539-49).
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2.3.2 La TRC en pacientes con IC ligera a moderada

El estudio CARE HF “ y el estudio COMPANION ® asi como
practicamente todos los estudios realizados con la TRC, habian mostrado
a largo de los afios una disminucion importante de la morbi-mortalidad
en comparacion con la terapia médica 6ptima **%*¢!. De hecho, en el
estudio CARE-HF gran parte de los pacientes estaban en tratamiento con
beta-bloqueantes, IECAS o ARA II y antagonistas de los receptores de la
aldosterona, es decir, con los principales grupos terapéuticos que habian
mostrado una mejoria en la supervivencia de los pacientes con IC. A
pesar de los cambios terapéuticos, la TRC habia sido capaz de mantener
su beneficio en los pacientes con IC avanzada, existiendo amplia
evidencia en favor de su uso. Quedaba determinar el beneficio que podia
reportar la TRC en los pacientes con IC menos avanzada, en CF [ o II de
la NYHA; para averiguarlo se disefiaron y realizaron diversos estudios,

de entre los que destacan tres grandes ensayos:

El estudio REVERSE 7 fue un ensayo prospectivo, aleatorizado y doble
ciego que incluyo pacientes de centros europeos y norteamericanos. Para
su inclusion los pacientes debian presentar una QRS ensanchado (> 120
ms), una fraccion de eyeccion del VI menor del 40% y no estar en un
estadio funcional avanzado (CF I-Il NYHA), excluyéndose pacientes en

FA asi como pacientes portadores o que requirieran un dispositivo de
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estimulacion cardiaca.

Los 600 pacientes incluidos fueron aleatorizados a CRT on y CRT off (el
dispositivo se implant6 en todos ellos), realizando optimizacién del AV
con ecocardiograma. A continuaciéon los pacientes fueron seguidos
durante 12 meses (24 meses en la cohorte europea’). Se valord un
objetivo primario compuesto de muerte u hospitalizacion por IC (referido
como empeoramiento). A los 12 meses no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en el objetivo primario del estudio en el
grupo de CRT al compararlo con el grupo control (CT off) (16% Vs 21%;
p=0,1). Si se aprecio, sin embargo, un efecto de remodelado inverso en
los pacientes del grupo de estudio (CRT on) al compararlos con el grupo
control (Figura 2). De hecho, el estudio Reverse fue el primero en mostrar
que la TRC en pacientes con IC ligera-moderada lograba un remodelado
inverso ventricular, definido como una reduccion en los volimenes
sistolicos y diastdlicos del VI. Probablemente el efecto sobre el objetivo
primario se vio limitado por un tamafio muestral reducido o bien por un
seguimiento demasiado corto, ya que se incluyeron 600 pacientes

seguidos durante 12 meses.

Los 270 pacientes del estudio Reverse incluidos en centros europeos
fueron seguidos durante 24 meses manteniendo los mismos objetivos del

estudio™. Tras 24 meses de seguimiento la TRC redujo de forma
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significativa el objetivo primario de empeoramiento (19% Vs 34%;
p=0,01) asi como el tiempo hasta la primera hospitalizacion y el
remodelado inverso, ya demostrados en el seguimiento a 12 meses. La
cohorte europea contaba con un menor porcentaje de pacientes con
cardiopatia isquémica, cosa que podria justificar parcialmente el
resultado obtenido en este estudio. Asi pues seguian haciendo falta
trabajos aleatorizados que demostraran mejoria en eventos clinicos
(morbi-mortalidad) en pacientes con IC leve. Para resolver este gap del
conocimiento se disefiaron los dos estudios que presentamos a

continuacion, el estudio MADIT-CRT y el estudio RAFT.

El estudio MADIT-CRT 7 fue un ensayo prospectivo, multicéntrico,
aleatorizado que incluy6 a 1820 pacientes. Se incluyeron pacientes con
diagnostico de MCI si se encontraban CF 1 o I de la NYHA y de MCD
en CF Il de la NYHA, depresion grave de la FEVI (<30%), ritmo sinusal
y un complejo QRS prolongado (> 130 ms). Los pacientes fueron
aleatorizados a dos grupos de tratamiento (en una proporcion 2:3):
tratamiento médico optimo + DAI o tratamiento médico 6ptimo + DAI-
resincronizador (DAI-TRC), con los dispositivos programados en modo
VVI/DDI y DDD a 40 Ipm respectivamente De esta forma, el MADIT-
CRT, fue el primer gran ensayo que comparo el uso de un DAI de forma
aislada con el uso de un DAI-TRC, y lo hizo de forma particular

incluyendo a pacientes con IC ligera y moderada. Se asumi6 que, dadas
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las caracteristicas de la poblacion de estudio, apareceria una tasa de
eventos baja durante el mismo. El ensayo se disefi6 con un objetivo
primario combinado de muerte o evento cardiovascular grave, similar a
ensayos previos, de forma que un comité independiente, no conocedor
del grupo de tratamiento, debia declarar el evento. Con un seguimiento a
12 meses el objetivo primario aparecio en 185 (25,3%) de los pacientes
portadores de DAl 'y en 187 (17,2%) de los pacientes portadores de DAI-
TRC (hazard ratio 0,66; 1C95% 0,52-0,84; p=0,001). De todos los
eventos, 18 (2,5%) de los pacientes con DAI y 36 (3,3%) de los
portadores de DAI-TRC murieron (hazard ratio 1,00; IC95% 0,69-1,44;
p=0,99), de forma que el ensayo no mostré una reduccion neta de la
mortalidad pero si de las hospitalizaciones por IC y del objetivo primario
combinado. Los analisis de subgrupos mostraron que el beneficio de la
TRC fue mayor en pacientes de sexo femenino (hazard ratio 0,37; 1C95%
0,22-0,61) y en pacientes con una mayor duracioén del complejo QRS,
tomando el punto de corte una duracion de 150 ms (hazard ratio 0,48;
1C95% 0,37-0,74). El ensayo fue detenido de forma prematura a los 12
meses al haberse encontrado diferencias significativas en el objetivo

primario compuesto (Figura 3).
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Ademas de en eventos clinicos a los 12 meses se aprecio una reduccion
de los volumenes sistolicos y diastolicos asi como un aumento de la
FEVI, todos ellos significativos, en el grupo de la TRC. Varios sub-
estudios ahondaron en los factores de los que dependia una mayor
respuesta a la TRC 7. Se analiz6 el efecto que el género del paciente
tenia sobre la respuesta a la TRC ° aprecidndose diferencias
significativas en cuanto al objetivo primario y a los pardmetros
ecocardiograficos. De hecho, en los pacientes de sexo femenino el
implante de un TRC-D logré6 una disminucidén significativa en la
mortalidad, cosa que en los varones no sucedid. Las mujeres, como
contrapartida, sufrieron un mayor nimero de eventos adversos (10,5%
Vs 7,9%; p=0,001) de los que el mas frecuente fue el neumotdrax. Debe
tenerse en cuenta, al analizar este estudio post-Hoc, que en el grupo de
pacientes de sexo femenino la prevalencia de MCD y de BCRIHH era
mayor, y que ambos factores se asociaron con una respuesta favorable a
la TRC. Respecto a la morfologia del QRS ™® se demostro que inicamente
los pacientes con un BCRIHH mostraban una reduccion del objetivo
primario compuesto con la TRC-D respecto al DAI (hazard ratio 0,47;
p<0,001), siendo el efecto neutro en pacientes con alteracion inespecifica
de la conduccién y en pacientes con un BCRDHH (hazard ratio 1,24;
p=0,254). Se demostré6 también que los pacientes con BCRIHH

mostraron mayor remodelado inverso ventricular izquierdo, con mayor
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disminucion de los volimenes y un incremento mayor en la FEVI asi
como una menor incidencia de arritmias ventriculares en comparacion

con los pacientes sin BCRIHH.

También se estudié el efecto de la TRC en funcidén del tipo de

7. el resultado fue neutro en términos del

miocardiopatia subyacente ’
objetivo primario compuesto, sin embargo, se aprecié un mayor
remodelado inverso, con mejoria significativa de la FEVI a los 12 meses
en los pacientes diagnosticados de miocardiopatia dilatada. Como es
logico, las conclusiones de estos estudios post-hoc del MADIT-CRT
deben tomarse con cautela puesto que el estudio no se disefi6 para estas

comparaciones y, por tanto, los grupos pueden ser no comparables y las

diferencias demostradas fruto del azar.
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El estudio RAFT 8! fue un ensayo prospectivo, multicénctrico y
aleatorizado que incluy6 a 1798 pacientes con IC en clase funcional II o
IIT de la NYHA, FEVI severamente deprimida (<30%) y un complejo
QRS prolongado (QRS intrinseco >120 ms o bien QRS estimulado >200
ms). La inclusion de pacientes en CF 111 de la NYHA se detuvo en Febrero
de 2006 (en mitad del periodo de inclusion) una vez qued6 demostrado
el beneficio de la TRC aislada en los pacientes con IC avanzada. A partir
de ese momento se incluyeron inicamente pacientes en CF 11 de la NYHA,
de forma que el 80% de los pacientes incluidos en el ensayo estaba en CF
II. Ademas, el ensayo incluyo a pacientes con fibrilacion o flter auricular
y respuesta ventricular lenta o a los que se les fuera a realizar una ablacion
del nodo auriculo-ventricular. Por tanto, el ensayo RAFT fue el primer
gran ensayo sobre la TRC en incluir pacientes con fibrilacion auricular
(FA) asi como pacientes con un ritmo ventricular estimulado por

marcapasos.

Los pacientes se aleatorizaron (proporcion 1:1) a recibir un DAI o un
DAI-TRC y fueron seguidos durante al menos 18 meses tras la
aleatorizacion. El objetivo primario fue un objetivo compuesto de
hospitalizacion por IC o muerte por cualquier causa. Los objetivos
secundarios fueron muerte por cualquier causa, muerte cardiovascular y
hospitalizacion por IC. La aparicion de eventos fue asignada por un

comité independiente, desconocedor del grupo de tratamiento asignado.
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El grupo tratado con un DAI-TRC mostré una reduccion significativa en
la incidencia del objetivo primario con respecto al grupo al que se le habia
implantado un DAI (33,2% Vs 40,3%; p<0,001), gracias a una reduccion
significativa tanto en el nimero de hospitalizaciones como en la
mortalidad total y cardiovascular. Estos resultados se mantuvieron sin
cambios incluso cuando se analizd de forma aislada a la cohorte de
pacientes en CF Il de la NYHA (1438 pacientes). Por lo tanto, el ensayo
RAFT fue el primero en demostrar que la TRC asociada a un DAI
disminuye la mortalidad en pacientes con clinica de IC ligera (CF II).
Nuevamente, el analisis de subgrupos mostré un mayor beneficio en
pacientes con un QRS mas prolongado (>150 ms), en particular con

BCRIHH.

Como se ha mencionado, el ensayo RAFT incluyd pacientes en FA o
flater auricular siempre que tuvieran una frecuencia cardiaca baja o
fueran sometidos a ablacion del nodo AV. Un subestudio ** analizo el
efecto de la TRC en la cohorte de pacientes con FA. Se concluyo que el
efecto de la TRC en esta poblacion fue menor que en los pacientes en
ritmo sinusal, logrado tnicamente una reduccion en las hospitalizaciones
por IC, sin modificar la mortalidad (Figura 4). Al margen de tratarse de
una poblacidon con mas comorbilidades, los pacientes en FA presentaron

en el estudio un bajo porcentaje de estimulacion biventricular: el 34,3%

36



Introduccion

tuvo mas del 95% de estimulacion biventricular, el 47,1% entre el 90 y
el 95% de estimulacion biventricular y el 18,6% una estimulacion
biventricular inferior al 90%, recurriéndose Unicamente en un paciente a
la ablacion del nodo AV para optimizar la TRC. Antes estos datos
debemos ser cautos a la hora de analizar los resultados de este estudio
post-Hoc puesto que es probable que los pacientes no estuvieran

correctamente resincronizados.
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Figura 4: Resultados del sub-estudio del ensayo RAFT que analiza el
papel de la TRC en pacientes que se encuentran en FA permanente. Los
pacientes con FA muestran una peor evoluciéon en comparacion con
aquellos que estan en ritmo sinusal; sin embargo la adicion de la TRC
logra en los pacientes con FA permanente una mejoria de la morbilidad,
sin lograr una reduccion de la mortalidad (Healey et al. Circ Heart Fail.

2012;5:566-570).
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2.4. Limitaciones de la TRC, el problema de la no respuesta a
la TRC.

Como se ha indicado anteriormente la TRC es capaz de reducir la
morbilidad y la mortalidad de los pacientes con IC de ligera a avanzada;
desafortunadamente hasta un 30-40 % de los pacientes no responden

clinicamente a esta terapia®®

, por lo que se les denomina no
respondedores. Es evidente que la tasa de no respondedores a la terapia
médica es superior a la que muestra la TRC, sin embargo la no respuesta
a la TRC tiene implicaciones de las que la no respuesta al tratamiento
farmacolégico carece, como son el hecho de someter a un paciente al
riesgo del implante (taponamiento, neumotorax, etc) y a la morbilidad del
propio dispositivo (riesgo de infeccion, estimulacion frénica, etc). La
aparicion de infecciones se relaciona ademds con el tiempo que el
paciente porta el dispositivo por lo que se ve acrecentada por el implante
de TRC en pacientes de menor gravedad y, por lo tanto, con una mayor
supervivencia media. Por todo ello es de vital importancia estudiar el

fenomeno de la no respuesta a la TRC y corregir todas aquellas causas

que lo motivan.

En primer lugar es importante definir con precision el concepto de
respondedor a la TRC; la respuesta a una terapia supone que el paciente

presente una mejoria clinica tras la aplicacion de la misma. Sin embargo,
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la presencia de una mejoria clinica no tendria que implicar una mejoria
pronostica ante la pobre correlacion entre respuesta clinica y eventos en
la IC. Este fendmeno genera uno de los primeros conflictos a la hora de
fijar el concepto de respondedor: la existencia de pacientes con escasa
respuesta clinica a la terapia que muestran mejor evolucion que algunos
pacientes con excelente respuesta clinica. Otro de los conflictos a la hora
de definir la respuesta a la TRC es el uso de un concepto binario de
respuesta clinica, determinando si existe o no respuesta clinica, cuando
probablemente el espectro de respuesta a la TRC varie desde el
empeoramiento, pasando por la ausencia de respuesta al beneficio ligero,
moderado o importante. A estas limitaciones debemos afadirle el hecho
de que la IC se muestre como una patologia fluctuante, con
exacerbaciones clinicas y fases de mejoria en las que la sintomatologia
puede mejorar de forma espontanea. Por ultimo debemos tener en cuenta
que hay una importante proporcion de pacientes que van a recibir un
dispositivo de resincronizacion que se encuentran paucisintomaticos (en
clase funcional I o II de la NYHA) y en esta poblacion demostrar una
mejoria clinica es muy dificil. De hecho, entre los pacientes de los
grandes estudios que evaltian la TRC en pacientes con IC ligera”", la
utilizacion de la TRC no se tradujo en una mejoria de la CF pero si en
una reduccion significativa de los eventos clinicos. Si se consideraran

criterios clinicos para la presencia de respuesta a la TRC todos estos
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pacientes cuya mortalidad disminuye gracias a la TRC deberian,
paraddjicamente, ser considerados como no respondedores a la TRC.
Debido a la inclusion en fases progresivamente precoces de la
enfermedad los pacientes presentan una menor tasa de eventos adversos
que nos permitan evaluar el grado de respuesta a la TRC, por este motivo
cada vez se emplea mas la presencia de remodelado inverso, entendido
como una reduccion en los volimenes del VI, como un parametro de
respuesta a la TRC. De hecho, la presencia de remodelado inverso se ha
asociado con una menor tasa de eventos graves en los pacientes
portadores de un dispositivo de resincronizacion *, siendo considerado

en la actualidad como un marcador subrogado de respuesta a la TRC.

El calculo de los volumenes del VI mediante ecocardiograma presenta
ciertas limitaciones, entre las que destaca la variabilidad intra e inter-
observador, que se sitia entre el 5y el 15%. Los valores empleados para
determinar que existe remodelado inverso se sitiian entre el 10 y el 15%
en los diferentes trabajos, aceptandose como punto de corte para definir
respuesta ecocardiografica a la TRC® una reduccion del volumen

telesistolico del VI mayor del 15%.

Existen multiples causas para la ausencia de respuesta a la TRC, entre las

que destacan cinco grupos fundamentales:
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e Seleccion inapropiada de candidatos para la TRC,
fundamentalmente en presencia de un complejo QRS estrecho®®.

e Ubicacion suboptima del electrodo de estimulacion del VI, ya sea
en una vena que no se situe en la pared lateral del VI o bien en
un segmento demasiado apical del VI, a pesar de estar sobre la
pared lateral del mismo®’.

e Programacién suboptima del intervalo auriculo-ventricular
(IAV), de forma que no se logre una correcta sincronizacion
auriculo-ventricular .

e Bajo porcentaje de estimulacion biventricular, en relacién con
arritmias o con programacion incorrecta del IAV, o bien debido
a la presencia de estimulacion frénica, que obliga a reducir la
energia de salida del electrodo del VI.

e Persistencia de la asincronia intraventricular a pesar de la TRC.

El problema de la no respuesta a la TRC es pues de caracter
multifactorial, debiendo optimizarse las multiples circunstancias

relacionadas con ¢l para su resolucion.

La estrategia encaminada a evitar la no respuesta a la TRC podria

dividirse en varias etapas®’ (Figura 5):

1. Correcta seleccion de candidatos, evitando los pacientes con QRS
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estrecho, asi como asumiendo que los pacientes sin BCRIHH van a
presentar una peor respuesta a la TRC, al igual que los varones y los

pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica.

2. Optimizacidn del implante, mediante una correcta seleccion de la
vena objetivo (prioridad en la cara lateral, principalmente en

segmentos no apicales del VI).

3. Optimizacion de la programacion del dispositivo y del tratamiento
médico del paciente, asegurando un porcentaje de estimulacion
biventricular elevado, con wuna correcta sincronia auriculo-

ventricular.
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2.5 Persistencia de la asincronia ventricular a pesar de la TRC.

Opciones terapéuticas.

La realizacion de un protocolo similar al descrito puede reducir de forma
notoria el porcentaje de pacientes no respondedores a la TRC; sin embargo,
aquellos pacientes en los que la ausencia de respuesta a la TRC sea
atribuible a una persistencia de la asincronia ventricular no lograran

cambiar su situacion clinica, fracasando en ellos la TRC.

Durante los ultimos afios se han presentado diversas novedades
tecnologicas encaminadas a mejorar los resultados obtenidos con la TRC.
Una de ellas es la estimulacion multisitio del VI, que pretende estimular el
VI desde varios puntos de forma simultanea con el objetivo de capturar una
mayor masa miocardica. De este modo, la estimulaciéon multisitio seria
capaz de lograr una contraccion ventricular mas coordinada y, por lo tanto,

de vencer de forma mas eficaz la asincronia ventricular.

Existen dos métodos para lograr una estimulacion multipunto en el VI:

1. Estimulacion desde dos venas coronarias, empleando dos electrodos
de estimulacion para el VI que se conectan a un mismo generador. Esta
técnica fue la primera descrita en el campo de la estimulacién multisitio del
VI’°. En estudios no aleatorizados’' ha mostrado ser capaz de producir una

mejoria hemodinamica significativa medida como un incremento de la
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FEVI en comparacion con la TRC convencional a los 3 meses del implante
(25,6% Vs 34,5%; p=0,001). Ademas, en el unico estudio aleatorizado
publicado hasta la fecha, en el que se incluy6 a 100 pacientes, la
estimulacion multisitio con dos electrodos en el VI fue capaz de aumentar
de forma significativa la tasa de respuesta clinica a la TRC®. Recientemente
se ha demostrado la capacidad de la estimulacion multisitio para
homogeneizar y acortar la repolarizacion ventricular, pudiendo relacionarse
con una reduccion en la incidencia de arritmias ventriculares en estos

pacientes (hazard ratio 0,13; 1C95% 0,029-0,610; p:O,009)93.

Como principales limitaciones estan las inherentes al propio implante, ya
que se requiere que el paciente tenga al menos dos venas coronarias validas
para la estimulacion del VI 'y que el operador coloque sendos electrodos en
cada una de ellas. Esto conlleva una mayor duracion del procedimiento asi
como una mayor dosis de radiacion empleada y un mayor uso de contraste
yodado, con los riesgos que esto conlleva para operador y paciente
respectivamente®. La tasa de éxito de implante de ambas sondas varia de
forma notoria en las diversas series publicadas, fluctuando entre el 47 y el
91%, lo que indica que se trata de una técnica con un elevado grado de

operador-dependencia’*’

. Se ha descrito también una mayor tasa de
complicaciones durante el implante, en particular de diseccion del seno

coronario’. Ademas de la morbilidad asociada al implante de un electrodo

adicional también deberia considerarse la relacionada con el propio
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electrodo durante su seguimiento, destacando la posible dislocacion del
electrodo asi como la presencia de estimulacion del nervio frénico,
agravada por el hecho de que no existen generadores con conexion
individualizada para ambos electrodos del VI, por lo que la salida debe ser
la misma para ambos. En algunos trabajos se ha detectado una tendencia a
presentar mayor tasa de dislocacion asi como de estimulacion frénica en los
pacientes con estimulacion multisitio’; sin embargo, el unico trabajo que
valord especificamente las complicaciones relacionadas con el implante y
la posterior evolucion de los electrodos no mostr6 una tasa menor de €xito
en los pacientes con estimulacién multisitio (91% Vs 96% en el grupo
convencional, p=ns) ni un incremento significativo en las complicaciones

agudas o evolutivas por el hecho de implantar dos electrodos en el VI°%,

2. Estimulacién multipunto desde una Unica vena coronaria, empleando
para ello un electrodo cuadripolar ventricular izquierdo y un generador con
capacidad de estimular de forma simultanea desde dos puntos del electrodo,
generando asi dos vectores distintos. Esta técnica ha aparecido de forma
mas reciente, mostrando una tasa de ¢éxito inicial durante el implante
superior al 95%, con una estabilidad del electrodo a medio plazo al menos
similar a la de los electrodos convencionales’’. Ademas, el hecho de poder
emplear cuatro polos de estimulacion separados por hasta 47 mm permite
manejar circunstancias adversas como la estimulacion frénica sin necesidad

de recurrir a una nueva intervencion quirargica’”. Los beneficios del
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electrodo cuadripolar sobre un electrodo bipolar convencional han quedado
demostrados en trabajos recientes’'?’. De forma adicional, en combinacion
con un generador compatible, los electrodos cuadripolares pueden
emplearse para estimular de forma simultanea varios segmentos del VI,
mediante dos vectores de estimulacion que utilizan como catodo un polo
diferente del electrodo ventricular izquierdo. La principal limitacion de esta
técnica es que Unicamente se realiza estimulacion desde una unica vena
coronaria, estimulando desde diferentes segmentos por lo que cobra
especial importancia la correcta seleccion de la vena objetivo en el
momento el implante. Recientemente se compararon ambas estrategias de

1101

estimulacion multisitio del VI'™', obteniéndose una mejoria hemodinamica

similar para ambas estrategias.

En varios trabajos preliminares (no aleatorizados y con pequefio nimero de
pacientes) se demostré la capacidad de la estimulacion multipunto para
mejorar los parametros hemodinamicos agudos asi como el grado de
asincronia intraventricular'® ', Asimismo se ha demostrado la capacidad
de la estimulacion multipunto de mantener a medio plazo la mejoria
hemodinamica aguda mostrada en los estudios iniciales'®. En un trabajo
prospectivo aleatorizado publicado por Pappone et al'” se demostrd que
existia una mayor tasa de pacientes respondedores a la TRC (definidos por
criterios ecocardiograficos) al emplear la estimulacion multipunto,

comparandolo con la TRC convencional. La principal limitacion de estos
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trabajos es la presencia de tamafios muestrales reducidos, en los que no se
realiza un calculo formal del numero de pacientes necesarios para observar

diferencias entre los grupos de tratamiento.
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Hipdtesis
Hipdtesis
La TRC realizada mediante estimulacion multipunto del VI permite
capturar una zona mas amplia del VI y una mayor masa miocardica,
logrando de este modo una resincronizacién mas eficaz y, como

consecuencia de ésta, una mayor reducciéon de la asincronia

ventricular y mejoria hemodinamica.
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Objetivos

Objetivo primario

Estudiar la respuesta hemodinamica aguda relacionada con la
estimulacion multipunto desde el ventriculo izquierdo en la terapia
de resincronizacion cardiaca y compararla con la respuesta
hemodinamica lograda con la estimulacion biventricular

convencional.
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Objetivos secundarios
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Analizar la correccion de la asincronia intraventricular
lograda con la estimulacion multipunto, medida mediante
técnicas ecocardiograficas (strain radial con speckle-
tracking).

Identificar que parametros se asocian con la persistencia de
asincronia residual a pesar de la estimulacion biventricular
convencional.

Estudiar la asociacion entre los cambios hemodinamicos
agudos y la correccion de la asincronia.

Analizar el efecto de la estimulacion multipunto sobre los
parametros  electrocardiograficos que  reflejan la

despolarizacion asi como la repolarizacion ventricular.
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Disefo del estudio

Se trata de un estudio unicéntrico, prospectivo y abierto . Se incluyeron
pacientes consecutivos a los que se les realizé implante de un DAI-TRC
con capacidad de realizar estimulacion multipunto (Quadra Assura, St.
JudeMedical, Inc., Sylmar,CA) entre febrero del 2014 y octubre del 2016

en la unidad de arritmias del H. La Fe de Valencia.

Poblacion de estudio

Los pacientes se consideraron elegibles si cumplian todos los criterios de
inclusion: (i) indicacion para implante de DAI-TRC acorde a las guias de
practica clinica de la ESC'®, (ii) edad mayor de 18 afios y (iii) ser capaces

de dar consentimiento informado por escrito.

Se excluyeron aquellos pacientes que presentaran alguno de los
siguientes criterios de exclusion: (i) expectativa de vida inferior a 12
meses, (ii) patologia valvular pendiente de correccion quirtrgica, (iii)
pacientes que hubieran presentado durante las 4 semanas previas un
sindrome coronario agudo y/o revascularizacion percutanea o quirdrgica,

y (iv) pacientes con sospecha de estar embarazadas.
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El protocolo fue aceptado por el comité ético del centro y los pacientes

dieron su consentimiento para participar en el estudio.

Las variables clinicas recopiladas de la poblacion de estudio fueron las

siguientes:

1. Edad del paciente, obtenida en afios decimales.

2. Sexo, masculino o femenino.

3. Peso en Kg y talla en cm, con lo que se obtuvo el indice de masa
corporal (IMC) mediante la siguiente formula: IMC = peso/(talla)®. Se

defini6 obesidad como la presencia de un IMC > 30

4. Factores de riesgo cardiovascular, incluyendo la presencia de
hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), dislipemia (DL) y

tabaquismo.

5. Comorbilidad, entre la que se incluyd la presencia de oclusion cronica
al flujo aéreo (OCFA), de sindrome de apnea hipopnea del suefio (SAHS)
y de insuficiencia renal (definida por un aclaramiento de creatinina

inferior a 60 ml/min).
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6. Tipo de miocardiopatia: miocardiopatia dilatada (MCD),
miocardiopatia isquémica (MCI) o miocardiopatia valvular. Se definid
como MCI cuando existia evidencia de enfermedad coronaria y/o de

necrosis miocardica objetivada por cardio-resonancia magnética.

7. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) estimada por

ecocardiograma transtoracico (ETT) y clase funcional de la NYHA (CF).

8. Tratamiento médico en el momento de la inclusién en el estudio,
incluyendo: tratamiento anticoagulante (acenocumarol, nuevos
anticoagulantes o heparina de bajo peso molecular), tratamiento
antiagregante, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAs), antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARAII),
antagonistas de la aldosterona (AA), beta-bloqueantes, diuréticos del asa,

estatinas y farmacos antiarritmicos (amiodarona).

Implante del dispositivo

El implante fue realizado por electrofisidologos con amplia experiencia en
el implante de dispositivos de resincronizacion cardiaca. El dispositivo
empleado fue el modelo Quadra Assura MP (St. Jude Medical, Sylmar,

CA).
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El electrodo auricular empleado (Tendril STS, St Jude Medical), de

fijacion activa, se implant6 a nivel de la orejuela de la auricula derecha

(Fig 6).

El electrodo de desfibrilacion (Durata 7120Q, St Jude Medical) se ubico
en el ventriculo derecho (VD), quedando su ubicacién a criterio del
operador (Fig 7). Estos, como primera aproximacion, intentaron colocar
el electrodo a nivel del septo interventricular, colocandolo a nivel del
apex del VD cuando el implante septal no fuera posible. Se consideraron
como parametros validos al implante la una onda R mayor de 5 mV, un
umbral de estimulacion inferiora 1 V @ 0,5 ms y una impedancia entre

400 y 1500 ohmnios.

El electrodo de estimulacion del VI implantado fue el Quartet 1458Q,
fabricado por St. Jude Medical. Se trata de un electrodo de 5 French (F)
de diametro que presenta cuatro polos de sensado y estimulacion situados
de forma equidistante en su porcion distal. La distancia entre cada uno de
los polos es fija, existiendo entre el primer y el ultimo polo 47 mm de
distancia (Fig 8). La nomenclatura empleada para referirnos a cada uno
de los cuatro polos es la estandar: D1 o distal, M2 y M3 o mediales y P4
o proximal (Fig 7). Este cable de estimulaciéon, en combinacién con el
generador adecuado (Quadra Assura MP, St Jude Medical) permite

realizar estimulacion desde dos puntos del VI, pudiendo seleccionar dos
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vectores independientes para la estimulacion biventricular (VI1 y VI2).
Las combinaciones de vectores que pueden emplearse pasan por
configuraciones bipolares desde los diversos polos del VI, utilizando
como anodo y catodo uno de los polos del cable de VI, configuraciones
seudobipolares, utilizando como catodo de estimulacion uno de los cuatro
polos del VI y como anodo la bobina del VD, y configuraciones
monopolares, utilizando como catodo de estimulacion uno de los cuatro
polos del VI'y como anodo la carcasa del DAI-TRC. En general, siempre
que fue posible se empled la configuracion seudobipolar, usando como
catodo cada uno de los polos del cable cuadripolar y como anodo la

bobina del VD.
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Figura 6: Electrodo de estimulacion empleado como electrodo auricular
(Tendril STS, St Jude Medical). Obsérvese la fijacion activa a nivel distal

(retraida).

Figura 7: Electrodo de desfibrilacion empleado en los pacientes
del estudio (Durata 7120Q), St. Jude Medical). Obsérvese la fijacion
activa a nivel distal (retraida) asi como la conexion tipo DF-4, en
la que se integran las conexiones del electrodo ventricular asi como

de los coils de desfibrilacion.
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El cable del VI se implant6 siguiendo la técnica habitual disefiada ad hoc;
para ello se canaliz6 el seno coronario mediante un catéter preformado,
guiado por radioscopia y contraste yodado. Una vez canalizado el seno
coronario se realizd una angiografia oclusiva (mediante catéter-balon)
que permitié conocer la anatomia del arbol coronario venoso y, de este
modo, seleccionar la vena objetivo. Se consideraron venas apropiadas
para el implante del electrodo de VI aquellas que discurrieran por la cara
lateral del VI (postero-laterales, laterales y antero-laterales) y que
alcanzaran, al menos, segmentos medios ventriculares. Una vez
seleccionada la vena objetivo, se intento introducir en la misma una guia
de 0,018 mm guiados nuevamente por radioscopia para, posteriormente,
introducir sobre la guia el electrodo de estimulacion mediante maniobras
de pull and back. En caso de no lograr acceder a la vena objetivo con la
guia de 0,018 mm se empled un catéter sub-selector con curva
preformada (habitualmente de 90°) con la finalidad de canalizar de forma
selectiva la vena y, a través del catéter, poder introducir la guia y el
electrodo. Una vez colocado el electrodo del VI se comprobd que los
parametros de estimulacion fueran correctos, para lo que debian cumplir
dos caracteristicas: ausencia de estimulacion frénica o un umbral de
estimulacion frénica mayor de 4 V @ 0,5 ms con el vector seleccionado
y umbral de estimulacion ventricular adecuado, considerado como un

umbral menor de 2 V @ 0,5 ms. Se testaron los diferentes vectores
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posibles priorizando la configuracion seudobipolar (utilizando como
catodo de estimulacion uno de los cuatro polos del VI y como anodo la
bobina del VD), Para que la ubicacion del electrodo ventricular izquierda
fuera aceptable debia haber al menor dos vectores validos de
estimulacion, empleando uno de los dos polos proximales (M3 o P4) y
uno de los dos distales (D1 o M2) en cada uno de ellos, de modo que
fuera posible utilizar dos vectores de forma simultinea y que éstos

estuvieran lo suficientemente alejados entre si.

Finalmente se procedié a realizar la programacion de la TRC
convencional, es decir, desde un solo punto de estimulacion del VI. Para
ello se midi6 el tiempo de demora eléctrica desde el VD (sensado o
estimulado, en funcion de si existia conduccion auriculo-ventricular o no)
hasta cada uno de los cuatro polos del VI eligiendo como catodo de
estimulacion aquel cuyo tiempo de demora fuese mayor. Se consideraron
validos tiempos de demora mayores de 95 ms, en base a la literatura

previa existente'?”

y aquellos polos de estimulacidon que no estuvieran en
segmentos apicales, ya que la literatura reciente ha relacionado la
estimulacion apical del VI con peor evolucién tras la TRC*?. Una vez
detectado el polo 6ptimo del electrodo del VI se programé empleando
¢éste como catodo y la bobina del VI como anodo cuando fue posible, en

caso contrario se programdé en modo bipolar, utilizando como anodo otro

de los polos del VI. Los intervalos auriculo-ventricular (IAV) fueron
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ajustados en cada paciente en base al ECG, con la finalidad de obtener un

complejo QRS lo mas estrecho posible.

Las variables recogidas del procedimiento fueron las siguientes:

e Duracion de la técnica, dosis de radioscopia administrada y
volumen de contraste empleado.

e Ubicacion de electrodo auricular, ventricular derecho y
ventricular izquierdo. Deteccion del electrodo ventricular
derecho. Umbral de estimulaciéon e impedancia auricular,
ventricular derecho e izquierdo.

e Complicaciones inmediatas relacionadas con el implante
(neumotdrax, taponamiento cardiaco y muerte) y complicaciones
tardias, durante los 30 dias siguientes al implante (infeccion,
dislocacion de electrodo, estimulacion frénica o hematoma en

bolsa de implante de generador).

Protocolo del estudio

La evaluacion hemodinamica y ecocardiografica se realizo pasados tres
meses desde el implante de cara a permitir la maduracion de los

electrodos asi como a evitar las complicaciones relacionadas con el
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implante que pudieran interferir en la determinacion de la clase funcional

y en la respuesta hemodinamica a la estimulacion.

Todos los pacientes fueron evaluados en dectbito supino y en un
ambiente tranquilo con la finalidad de evitar posibles estimulos
adrenérgicos que pudieran modificar la respuesta hemodinamica. Los
pacientes fueron evaluados de acuerdo con un protocolo de estimulacion

que constaba de tres fases:

1°. Fase de estabilizacion.

Durante 5 minutos el dispositivo se program6 en modo AAI/DDD/VVI
con estimulacion exclusivamente desde el VD (en funcion de si existia
conduccion auriculo-ventricular intrinseca o si, por el contrario, se
requeria estimulacion ventricular), con la finalidad de emular las
condiciones basales del paciente. La frecuencia de estimulacion del
dispositivo fue en todos los pacientes de 90 lpm ya que ésta es una
frecuencia superior a la presentada por todos los pacientes. La finalidad
de esta medida fue que la frecuencia cardiaca fuera la misma en todos los
pacientes de forma que el calculo del VL y del GC no se vieran

influenciados por la duracion de la diastole o por la frecuencia cardiaca.

2°. Fase de adquisicion de parametros basales.
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Concluidos los 5 minutos de estabilizacion se obtuvieron pardmetros
hemodinamicos e imagenes ecocardiogréaficas para estudio de asincronia.
Se denominaron pardmetros basales puesto que se obtuvieron en ausencia
de estimulacion biventricular, emulando las condiciones basales del
pacientes previas al implante del TRC. Para ello se mantuvo el modo de

estimulacion programado durante la fase de estabilizacion.

3° Fase de adquisicion de parametros hemodinamicos
derivados de la TRC.

Se programé el dispositivo en modo DDD/VVI a 90 Ipm con
estimulacion biventricular, de cara a comparar dos estrategias de
estimulacion biventricular: la estimulacion convencional (CONV) y la

estimulacion multipunto (MPP).

En el grupo de estimulacion convencional se selecciond el vector dptimo,
elegido en base a los criterios mencionados anteriormente (demora
eléctrica hasta el polo de estimulacion del VI, con estimulacién del VI no
apical y sin presencia de estimulacion frénica), optimizando los

intervalos auriculo-ventriculares (IAV) en base al complejo QRS.

En el grupo de estimulacion multipunto (MPP) la programacion se realizo
siguiendo una aproximacién anatomica, de forma que se emplearon el

polo distal (D1) y el proximal (P4) como catodos de estimulacion y la
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bobina del VD como anodo de ambos vectores de estimulacion, con la
finalidad de capturar la mayor masa miocardica posible. En caso de que
alguno de los dos vectores no pudiera ser programado (por umbrales
elevados o presencia de estimulacion del nervio frénico) se empled el
polo adyacente del VI como catodo de estimulacion, siempre
manteniendo la premisa de mantener la maxima distancia anatoémica
entre los polos utilizados como catodos de estimulacion. La demora entre
ambos vectores del VI fue siempre la minima posible programable,

variando de 5 a 15 ms.

El orden en el que se program6 cada uno de los modos de estimulacion
durante el protocolo de estimulacion fue aleatorio, siguiendo una
secuencia de aleatorizacion preestablecida, pasados 5 minutos en cada
configuracion se obtuvieron parametros hemodindmicos e imagenes
ecocardiograficas para el estudio de la asincronia ventricular. De esta
forma cada paciente podia ser su propio control, permitiendo obtener una

mayor cantidad informacion de una poblacion reducida.

Evaluacién ecocardiografica hemodinamica.

Todos los estudios ecocardiograficos fueron realizados por un solo
operador, que permanecia ciego al modo de estimulacién biventricular

programado. Se empleé un ecografo IE33" (Philips medical solutions,
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Eindhoven, The Netherlands) equipado con un transductor S5.1. Los
parametros hemodinamicos calculados segiin las recomendaciones

publicadas por la Sociedad Europea de Ecocardiografia''® fueron:

e Volumen latido (VL) y gasto cardiaco (GC), que se obtuvieron
mediante la técnica de la integral tiempo-volumen (ITV) a nivel
del tracto se salida del VI (TSVI). Se obtuvo también el gasto
cardiaco indexado o indice cardiaco (IC), tras dividirlo por la
superficie corporal. Se definidé la presencia de una respuesta
hemodinamica aguda a la estimulacion biventricular
(“respondedor agudo”) como un incremento del GC de al menos
un 10% con respecto a las medidas basales''".

e Volumen telediastolico y telesistolico del VI (VIDVIy VTSVI)
y fraccion de eyeccion del VI (FEVI), obtenidos mediante el
método de Simpson.

e Parametros de funcion diastolica, entre los que destacaban: onda

e’, onda E y tiempo de deceleracion de la onda E.

Evaluacién ecocardiografica de la asincronia

intraventricular.

La asincronia intraventricular del VI se estudio mediante strain radial,

que fue obtenido con speckle-tracking. Para ello se obtuvieron planos
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estandar a nivel paraesternal, concretamente un eje corto del VI a nivel
de segmentos basales y otro en segmentos medios. Todas las imagenes
fueron grabadas con una frecuencia > 40 Hz. Se adquirieron 3 ciclos
cardiacos, comprobando siempre que la adquisicion del
electrocardiograma durante la ecografia fuera correcta, pues de lo
contrario no se podria estimar la asincronia mediante strain radial. La
imagenes fueron posteriormente procesadas (offline) con un software
especifico denominado QLAB® (Philips Medical Imaging, Eindhoven,
Paises Bajos). A partir de un frame telesistolico se trazd una linea que
delimitaba el area de interés a nivel del borde endocardico del VI, de
forma que todo el miocardio del VI quedaba externo a la linea. A
continuacion, se trazd una segunda linea a nivel del epicardio del VI de
forma que englobaba la masa miocardica ventricular. Se tuvo especial
cuidado en comprobar que todos los segmentos basales y medios fueran
correctamente identificados e incluidos dentro del area de interés. Una
vez delimitada el area de interés se procesaba la imagen de forma que se
calculaba el strain de cada uno de los segmentos. Una vez confirmado el
correcto seguimiento de cada uno de los segmentos de interés se procedia
a analizar el resultado obtenido del strain radial de cara al estudio de la

asincronia ventricular. Se obtuvieron 5 parametros de interés:

e Tiempo hasta la activacion del septo basal con respecto al ciclo

cardiaco, medido como el tiempo (en ms) desde el inicio del
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complejo QRS hasta el pico de strain a nivel del septo basal y
expresado como Tseptal.

e Tiempo hasta la activacion de la pared infero-lateral/posterior
basal, medido como el tiempo (en ms) desde el inicio del
complejo QRS hasta el pico de strain a nivel de la pared posterior
basal y expresado como Tpost.

e Retraso en la activacion entre el septo interventricular y la pared
infero-lateral o posterior del VI (S-P delay), medido como la
diferencia entre el tiempo hasta la activacion mecanica de un
segmento respecto al otro (Tpost-Tseptal). Este parametro
muestra la demora entre la activacion de la pared septal y
posterior del VI, mostrando propiamente el grado de asincronia
intraventricular. En base a la literatura previa ** se considero
asincronia intraventricular izquierda significativa la presencia de
valores de S-P delay mayores de 130 ms.

e La desviacion estandar del tiempo hasta el pico de activacion de
los 6 segmentos basales y de los 12 segmentos basales y medios

del VI (RS-SD6 y RS-SD12, respectivamente).

Los parametros RS-SD6 y RS-SD 12 nos dan informacién acerca de la
homogeneidad de la contraccion ventricular de una forma mas global que
S-P delay puesto que integran la informacion proveniente de 6 y 12

segmentos respectivamente. Atn asi, el parametro derivado de strain
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radial mas empleado hoy en dia continta siendo S-P delay,
probablemente por su mayor sencillez y reproducibilidad (puesto que
para obtener RS-SD12 se requiere un correcto seguimiento del strain de
los 12 segmentos basales del VI). Por este motivo se emplearon ambos
parametros en el estudio, analizando también el cambio relativo en S-P

delay en las diversas configuraciones es estimulacion estudiadas.
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Figura 9: Ejemplo de los resultados obtenidos con el post-procesado

offline de las imagenes ecocardiograficas. Se puede apreciar la
representacion grafica de la deformidad (strain) de cada uno de los
segmentos basales del ventriculo izquierdo a lo largo del tiempo, tomando
como referencia el ECG de superficie (linea verde continua). Se aprecia el
adecuado seguimiento de cada uno de los segmentos asi como la
contraccion simultanea de los mismos tras la activacion de la estimulacion

multipunto.
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Analisis electrocardiografico

Se obtuvieron electrocardiogramas de superficie (ECG) de 12 derivaciones
con los electrodos en una posicion estandar en las diferentes
configuraciones de estimulacion referidas en el protocolo de evaluacion del
estudio. Los ECG se obtuvieron mediante un sistema de adquisicion y
almacenaje digital (PageWriter TC70 cardiograph, Philips, Paises Bajos) y

se exportaron para su ulterior analisis en formato digital (.hml).

Para facilitar la realizacion de las medidas electrocardiograficas las sefiales

fueron sometidas al siguiente procesado:

1°- Se minimizaron las oscilaciones de la linea base y el ruido de alta
frecuencia por medio de un filtrado paso banda entre 0.25 y 70 Hz
con filtro digital con respuesta tipo Butterworth. Para suprimir la
interferencia de red se aplicara ademas un filtro Notch con frecuencia

de corte 50 Hz.

2°- Se realiz6 a cabo una deteccion automatica de los complejos QRS
en cada una de las derivaciones con un algoritmo basado en la
umbralizacion de la primera derivada y se refinaron los resultados

utilizando el esquema de decision multiderivacion''?.

3°- A partir de las posiciones detectadas para los QRS se realizé un
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promediado coherente de todos los ciclos completos presentes en la
sefal, descartando aquellos ciclos cuya correlacion con el patron se
encuentre por debajo de 0.7. De este modo se obtuvo un ciclo patréon

para cada una de las derivaciones.

4°- El marcado de los puntos fiduciales se realiz6 de manera manual
sobre estos patrones utilizando una interfaz grafica de usuario
desarrollada ad-hoc. Las medidas de los diferentes parametros se
obtuvieron a posteriori, de manera automadtica, a partir de dichas

marcas.

Las variables calculadas fueron las siguientes:
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Anchura del QRS (QRSd) media de todas las derivaciones.
Onda seudodelta: intervalo desde activacion ventricular mas
precoz al inicio de la deflexion rapida en cualquier derivacion.
Tiempo de deflexion intrinsecoide (TDI): intervalo desde la
primera activacion ventricular hasta el pico de la onda R en V2.
Intervalo R-S en cada una de las derivaciones precordiales.
indice de deflexion maxima (MDI): cociente entre el TDI y la
duracion del QRS en cada una de las derivaciones.

Intervalo QT: es el tiempo que transcurre desde el comienzo del

complejo QRS hasta el final de la onda T. Se expresé en ms. Para
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su medicion se usaron las derivaciones DIl y V5.

Intervalo QT corregido (QTc), mediante la férmula de Bazzet.
Intervalo JT: es el tiempo que transcurre entre el final del
complejo QRS hasta el final de la onda T (intervalo QT medio -
duracion media del complejo QRS). Se expreso6 en ms.

Dispersion del intervalo QT (QTd): constituye la diferencia de
tiempo expresado en ms entre el intervalo QT mas largo y el mas
corto de las 12 derivaciones del ECG.

Dispersion del intervalo JT (JTd): constituye la diferencia de
tiempo expresado en ms entre el intervalo JT mas largo y el mas
corto de las 12 derivaciones del ECG.

Tpico-Tfinal (Tpico-finat): constituye el tiempo en ms que
transcurre desde el pico de la onda T hasta el final de la misma.
Para su medicion se tuvieron en cuenta solamente las derivaciones
precordiales.

Dispersion del intervalo Tpico-Tfinal (Tpico-finaid): constituye la
diferencia de tiempo expresada en ms entre el Tpico-final Mas largo y

el mas corto en las derivaciones precordiales.
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Analisis estadistico

El analisis de los datos se realizé mediante el programa SPSS Statistics 18"V

(SPSS, Inc., Chicago, USA).

Para el calculo del tamafio muestral se consider6 una potencia del 80% y
un error alfa del 5%. En base a los datos publicados previamente por nuestro

3 se estim6 un tamafio muestral de 69 pacientes para detectar

grupo'!
diferencias de, al menos, 150 ml/min en el gasto cardiaco, teniendo en

cuenta una pérdida esperada del 15% de los pacientes incluidos en el

estudio (en su mayoria por mala calidad de las imagenes ecocardiograficas).

Se obtuvieron estadisticos descriptivos de las variables cuantitativas
continuas y categoricas. Para estudiar la variabilidad de los datos derivados
del strain rate se seleccionaron 10 pacientes de forma aleatoria y se
repitieron las medidas realizadas de forma enmascarada por el mismo

operador y por un segundo operador, calculando el coeficiente kappa.

Las comparaciones entre variables continuas se realizaron utilizando el test
de la T de Student mientras que las comparaciones entre variables

categoricas se realizaron mediante el test de Chi cuadrado.
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Para las comparaciones entre los tres grupos se utilizé un test ANOVA de

medidas repetidas.

Para el estudio de la correlacion existente entre los cambios hemodindmicos
agudos y los cambios en la asincronia intraventricular estimada por strain

rate se utilizé el test de Pearson.

Finalmente, se elabor6é un modelo de regresion logistica con la finalidad
de identificar aquellos datos clinicos y parametros electrocardiograficos o
ecocardiograficos que pudieran predecir de forma independiente la
incapacidad de la TRC convencional para corregir de forma aguda la

asincronia intraventricular izquierda.

Se incluy6 como variable dependiente la persistencia de asincronia
ventricular a pesar de estimulacion biventricular (definida como un S-P
delay > 130 ms) y, como variables independientes del modelo de
regresion, las variables que se consideraron clinicamente relevantes asi
como aquellas que mostraron significacidn estadistica en el analisis
univariado: edad, antecedentes de fibrilacion auricular, tipo de
miocardiopatia, conduccion intraventricular, clase funcional basal,
anchura basal del QRS y los pardmetros basales de asincronia derivados

del strain rate.
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Para la construccion del modelo se realizé un procedimiento de exclusion
secuencial en el que se estimaron los posibles modelos con métodos de
inclusion (FSTEP) y de exclusion (BSTEP) secuencial. Los p-valores de
significacion para la inclusion y la exclusion de las variables
(Pinctusion=0,05 ¥ Pexciusion=0,10) fueron los que presentan los

procedimientos por defecto, con la prueba de razon de verosimilitud.
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Resultados

1. Caracteristicas generales de la muestra.

1.1. Inclusion de pacientes.

El periodo de inclusion de pacientes en el estudio comenzo6 en Febrero del
afio 2014 y concluyo en el mes de Octubre del afio 2016. En estos 32 meses
se realizaron en el Hospital La Fe 89 implantes de dispositivos de
resincronizacion cardiaca que tuvieran la capacidad de realizar una
estimulacion multipunto. De todos ellos 8 casos no dieron su consentimiento
para participar en el presente estudio por lo que no fueron incluidos. Un
paciente declind su participacion en el estudio una vez incluido siendo
excluido del mismo. El resto de pacientes (80) cumplian todos los criterios
de inclusion del estudio y ninguno de los criterios de exclusion, por lo que
fueron incluidos en el mismo. De estos pacientes, tres de ellos fueron
excluidos al no poder realizar el protocolo de estimulacién por sendos
motivos: dislocacion del electrodo del VI, implante no exitoso del electrodo
del VI (se ubico el electrodo en la vena interventricular anterior) y
estimulacion frénica que impedia la programacién multipunto. Asi pues, el
analisis de los resultados se realizé con un total de 77 pacientes, superior al
estimado durante el calculo del tamafio muestral. De los pacientes
finalmente incluidos 11 (14%) se excluyeron por mala calidad de las
imagenes adquiridas durante el ecocardiograma en relaciéon con un limitado

acceso acustico.
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80 pacientes
seleccionados

Excluidos 3 pacientes:
- Estimulacion nervio frénico
- Implante no exitoso
- Dislocacion sonda VI

77 pacientes
incluidos

Excluidos 11 pacientes por
mal acceso ecocardiografico

66 pacientes
analizados

Figura 10. Diagrama que detalla la inclusion y las causas para la exclusion

de los pacientes participantes en el estudio.

1.2. Caracteristicas de los pacientes.

El analisis final se realizo con 66 pacientes, 14 mujeres (22%) y 52 hombres

(78%). La edad media de los pacientes fue de 66 + 1,7 afios, con una talla
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media de 167,9 £ 1 cm, un peso medio de 76 = 1 kg y un indice de masa

corporal (IMC) de 27 + 0,3 kg/m?.

Los factores de riesgo cardiovascular presentes en la muestra del estudio se
detallan en la tabla 1, al igual que el tratamiento que recibian los pacientes

en el momento de su inclusion en el estudio.
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Datos biométricos

Peso (Kg) 76 +2
Altura (cm) 167,9+6
SC (m?) 1,86 + 0,02
FRCV
Hipertension n (%) 45 (68)
Dislipemia n (%) 42 (64)
Diabetes Mellitus n (%) 40 (60)
Tabaquismo n (%) 31 (47)

Tratamiento

Anticoagulacién n (%) 36 (55)
Antiagregacion n (%) 24 (36)
Beta-bloqueantes n (%) 53 (80)
IECA/ARA Il n (%) 49 (74)
AAn (%) 40 (60)
Diuréticos del asa n (%) 56 (85)
Estatinas n (%) 44 (66)
Amiodarona n (%) 14 (21)

SC: superficie corporal. FRCV: factores de riesgo cardiovascular. ARAII:
antagonistas de los receptores de angiotensina Il. IECAS: inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina. AA: antagonistas de la aldosterona.

Tabla 1: caracteristicas clinicas de la muestra de estudio.
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En cuanto a la etiologia que motivé el implante del dispositivo de
resincronizacion la mas frecuente fue la miocardiopatia isquémica (47
pacientes, 61%), seguida de la miocardiopatia dilatada (28 pacientes, 36%).

El resto de etiologias se encuentran resumidas en la figura 11.

Miocardiopatia
.lsquémica

Miocardiopatia
.dllata da
DMlocard:opatla

valvular

Figura 11. Distribucion etiologica de los pacientes incluidos en el estudio.

Todos los pacientes mostraban una disfuncion ventricular izquierda grave y
la mayoria de ellos referian clinica de insuficiencia cardiaca. La fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo media fue de 25,2 £+ 0,5 %. Con respecto

a la clase funcional media de la NYHA, ésta fue de 2,7 £ 0,05 puntos. Un
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total de 2 pacientes (3%) estaban en un estadio I, 25 (32 %) en un estadio I,
45 pacientes (58%) en un estadio Il y 5 pacientes (7 %) presentaban un

estadio funcional IV de la NYHA.

De todos los pacientes incluidos en el estudio 50 (65 %) mostraban un
bloqueo completo de rama izquierda del haz de his (BCRIHH), 1 (1,5 %) un
bloqueo completo de rama derecha del haz de his (BCRDHH), 6 (8%) un
trastorno inespecifico de la conduccion intravenricular (TICIV) y en 20
pacientes (25,5 %) era necesaria la estimulacién ventricular permanente por
la presencia de un bloqueo auriculo-ventricular de alto grado. El resto de los
parametros electrocardiograficos basales de los pacientes incluidos en el

estudio se detallan en la tabla 2.
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Ritmo de base
Ritmo sinusal n (%)
Fibrilacion auricular n (%)
Intervalos ECG
Intervalo QRS (ms)
QT corregido (ms)
Intervalo JT (ms)
Conduccidn intraventricular
BCRIHH n (%)
BCRDHH n (%)
TICIV n (%)

QRS estimulado n (%)

65 (85)

12 (15)

174+ 4
5406

3006

43 (65)
1(1,5)

5 (8)

17 (25,5)

Resultados

ECG: electrocardiograma. BCRIHH: bloqueo completo de la rama
izquierda del haz de His. BCRDHH: bloqueo completo de la rama
derecha del haz de His. TICIV: trastorno inespecifico de la

conduccidn intraventricular.

Tabla 2: caracteristicas electrocardiograficas basales de la muestra de

estudio.
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2. Datos del implante del dispositivo de resincronizacion.

Se logro el éxito inicial del procedimiento en 79 (98,8%) de los pacientes,
logrando en todos los casos implantar un electrodo en el sistema venoso
coronario. El paciente considerado como implante fallido mostraba
umbrales muy elevados en la vena coronaria lateral en relaciéon con una
escara postinfarto por lo que, ante la ausencia de otras alternativas viables,
se coloco el electrodo ventricular izquierdo en la vena interventricular

anterior.

La duracion media del procedimiento fue de 109,4 = 30 minutos, con un
tiempo de flouroscopia medio de 12,9 £+ 2 minutos, un Kerma acumulado en
el aire de 238,6 £ 48 ¢cGy y una dosis producida por area (PDA) de 51411,7
+ 9487 cGy*cm®. La cantidad media de contraste yodado empleado
(Iomeron 250) fue de 108,9 = 9 ml. No hubo ninguna complicacion aguda

durante el implante del dispositivo de resincronizacion cardiaca.

El electrodo auricular fue implantado en aquellos pacientes que no tuvieran
el diagnostico de fluter/fibrilacion auricular permanente. Un total de 65
pacientes (85 %) recibieron un electrodo auricular, el 100% de ellos a nivel
de la orejuela de la auricula derecha. El umbral medio al implante fue de 0,7
+ 0,03 V @ 0,5 ms, con una onda P media detectada de 2,9 + 0,2 mV, una

deflexion intrinsecoinde de 1,1 + 0,1 cm/s y una impedancia media de 497
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+ 11 ohms. No hubo ninguna complicaciéon aguda relacionada con el

electrodo auricular.

El electrodo de desfibrilacion fue implantado a nivel ventricular derecho
(VD). El electrodo empleado para el implante de novo fue en todo los casos
un electrodo con conexion DF-4 (Durata 7120Q, St Jude Medical) en la que
se integran las conexiones de los coils de desfibrilacién. No existia un
protocolo establecido para el lugar implante del electrodo de desfibrilacion,
por lo que quedaba a criterio del médico implantador la ubicacion del
mismo. El implante se realizd6 con éxito inicial en la totalidad de los
pacientes. En 45 pacientes (58%) el electrodo quedd ubicado a nivel septal
mientras que en 32 (42%) quedd a nivel apical. El umbral medio de
estimulacion fue de 0,6 £ 0,03 V @ 0,5 ms, con una deteccion media de 14,7
+ 0,8 mV, una deflexion intrinsecoide media de 3,2 + 0,1 cm/s y una

impedancia media de 660 = 17 ohms.

El electrodo ventricular izquierdo empleado fue en todos los casos un
electrodo cuadripolar (Quartet 1458Q, St Jude Medical), con conexion 1S4.
Se logro el implante exitoso del electrodo ventricular izquierdo en 79
pacientes (98,8%), mientras que en el paciente restante se coloco el electrodo
en la vena interventricular anterior, por elevados umbrales de estimulacion
en la cara lateral, siendo excluido del estudio por dicho motivo. Finalmente,

en 21 pacientes (27%) se colocd el electrodo a nivel de una vena
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posterolateral, en 46 pacientes (60%) se coloco en una vena lateral y en 9
pacientes (12%) en una vena anterolateral. Por el propio disefio del electrodo
(distancia entre D1 y P4 de 47 mm) el objetivo era avanzar los electrodos
hasta una posicion estable dentro de la vena coronaria seleccionada, tan
apical como fuera posible. Asi en 70 de los pacientes (91%) se logré ubicar
el electrodo ventricular izquierdo en posiciones medio-apicales, abarcando
de esta forma los segmentos medio-ventriculares en todos ellos. En 7
pacientes (9%) no se logré avanzar el electrodo mas distal del segmento
medio ventricular debido a una anatomia venosa desfavorable. En estos
casos los polos distales podian lograr la captura del segmento medio
ventricular y los polos proximales los segmentos basales de la pared lateral
del VI. El umbral medio de estimulacion fue de 0,9 = 0,06 V @ 0,5 ms, con
una deteccion media de 16,9 = 0,9 mV, una deflexion intrinsecoide media

de 3,2 £ 0,1 cm/s y una impedancia media de 735 £+ 31 ohms.

Durante la evolucion inicial de los pacientes se detectaron complicaciones
en 9 pacientes; de éstas, 2 fueron en forma de hematomas que requirieron de
un drenaje quirurgico para su resolucion (ambos en pacientes bajo
tratamiento con heparinas de bajo peso molecular). Un paciente sufri6 la
dislocacion del electrodo ventricular izquierdo por lo que fue excluido del
estudio; el electrodo fue recolocado posteriormente en un segundo acto
quirurgico. Finalmente, en 6 pacientes se detecté estimulacion del nervio

frénico durante el seguimiento lograndose en todos los casos la eliminacion
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de la captura frénica mediante la reprogramacion del dispositivo. En uno
estos pacientes la estimulacion del nervio frénico imposibilit6 la activacion
de mas de un vector de estimulacion ventricular izquierdo y, por tanto, la

estimulacion multipunto, por lo que tuvo de ser excluido del estudio.

3. Protocolo de estimulaciéon ventricular

La evaluacion basal se realizé en modo AAI a 90 Ipm en 57 pacientes y en
modo VVI/DDD a 90 Ipm en 20 pacientes con necesidad de estimulacion

ventricular permanente.

La evaluacion en el grupo convencional se realizé6 en modo DDD a 90 Ipm
en los 65 pacientes que estaban en ritmo sinusal y en modo VVI en los 12
pacientes que se encontraban en fibrilacidon auricular. El intervalo auriculo-
ventricular medio fue de 120 £+ 12 ms mientras que la estimulacion de ambos
ventriculos fue simultanea, sin retraso entre ambos. El vector considerado
como optimo y por ello empleado en la configuracion de estimulacion
convencional fue: D1-VD en 32 pacientes (42%), M2-VD en 17 pacientes
(22%), M3-VD en 11 pacientes (14%) y P4-VD en 17 pacientes (22%). De
forma analoga al grupo convencional, la evaluacion en el grupo multipunto
se realizdo en modo DDD a 90 lpm en los pacientes que estaban en ritmo
sinusal y en modo VVI en los que se encontraban en fibrilacion auricular. El

intervalo auriculo-ventricular medio fue de 118 + 9 ms mientras que la
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secuencia de estimulacion ventricular fue VI;<»VI,=»VD, donde VI,
correspondia con el vector D1-VD (o el vector adyacente en caso de que
fuera imposible emplear el polo D1) y VI, correspondia con el vector P4-
VD (o el vector adyacente en caso de que fuera imposible emplear el polo
P4). El tiempo de retraso entre cada uno de los vectores fue el minimo
permitido por el dispositivo (entre 5 y 15 ms seglin la duracion del pulso de
estimulacion), siendo el tiempo medio de retraso entre los vectores de 8 & 2

msS.

4. Estudio de los parametros hemodinamicos mediante

ecocardiografia.

Como se indica en la seccion de métodos se realizd un ecocardiograma
siguiendo el protocolo de evaluacion hemodinamica. El tiempo medio desde
el implante hasta la realizacion del ecocardiograma fue de 47 + 3 dias y todos
los ecocardiogramas fueron realizados por el mismo operador, quien
desconocia el modo de estimulacion programado en todo momento. Se
realizd un ecocardiograma transtoracico a los 77 pacientes incluidos en el
estudio; de éstos unicamente se obtuvieron imagenes con calidad suficiente
para ser interpretadas en 66 pacientes, por lo que el analisis final se llevo a

cabo sobre 66 pacientes.

98



Resultados

4.1. Parametros hemodinamicos basales.

El volumen/latido medio fue de 39 + 2 ml, con un GC medio de 3,46 + 0,1
1/min y un indice cardiaco (IC) medio de 1,87 + 0,1 I/min/m?. El célculo de
la FEVI fue realizado en todos los pacientes con el método de Simpson,
obteniendo un volumen telediastolico medio del VI (VIDVI) de 176 + 11
ml, un volumen telesistolico del VI (VTSVI) medio de 119 = 8 ml y una

fraccion de eyeccion del VI (FEVI) media de 24,3 + 1 %.

4.2. Parametros hemodinamicos del grupo convencional.

El volumen/latido medio bajo estimulacion biventricular convencional fue
de 45 £2 ml, con un GC medio de 3,98 + 0,1 /min y un IC medio de 2,18 +
0,1 /min/m*. Tomando como punto de corte un aumento del GC del 10 %
para definir la presencia de respuesta hemodinamica aguda, la estimulacion
convencional logré un 53 + 6 % de pacientes respondedores hemodinamicos

agudos.

Se calcularon los volimenes ventriculares izquierdos, obteniendo un
VTDVI medio de 169 £+ 10 ml, un VTSVI medio de 119 + 8 ml y una FEVI

media de 31,3 = 1 %.
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4.3. Parametros hemodinamicos del grupo multipunto.

El volumen/latido medio obtenido con la estimulacion multipunto fue de 50
+ 2 ml, con un GC medio de 4,47 = 0,1 I/min y un IC medio de 2,46 = 0,1
1/min/m?. La estimulacién multipunto logré un 86,4 + 4 % de respondedores
hemodinamicos agudos. Se calcularon los volumenes, obteniendo un
VTDVI medio de 164 = 9 ml y un VISVI medio de 109 + 8 ml y FEVI

media de 36,6 + 1 %.

4.4. Comparacion de los parametros hemodinamicos en las

distintas configuraciones de estimulacion estudiadas.

Las comparaciones entre las tres modalidades de estimulacion fueron
realizadas mediante un ANOVA para medidas repetidas. Los resultados
generales obtenidos con el ANOVA incluyendo a los tres grupos de
estimulacion se detallan en la tabla 3, tanto los relativos a la comparacion

de la funcién sistdlica como del GC.
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Al realizar comparaciones entre ambas configuraciones de estimulacion
biventricular se aprecio una mejoria significativa en la hemodinamica del
VI (tanto en la funcion sistélica como en el gasto cardiaco) al emplear la

estimulacion multipunto.

Las comparaciones relativas al gasto cardiaco entre el grupo de
estimulacion convencional y el grupo multipunto se detallan en la figura

12.

Las comparaciones relativas a la FEVI entre el grupo de estimulacion
convencional y el grupo de estimulacion multipunto se detallan en la

figura 13.

Se compar6é por ultimo el porcentaje de pacientes que mostraban
respuesta hemodinamica aguda favorable (AGC > 10%), aprecidndose un
mayor porcentaje en el grupo de estimulacion multipunto con respecto al
de estimulacion convencional (86,4 £4 Vs. 53 + 6 %; p=0,001) (Figura

14).
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Figura 12. Comparacion entre el cambio hemodinamico agudo (medido
mediante el GC) obtenido con la estimulacion convencional (CONV) y

el obtenido con la estimulacion multipunto (MPP).
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Figura 13. Comparacion entre el cambio en la FEVI obtenido con la
estimulacion convencional (CONV) y el obtenido con la estimulacion

multipunto (MPP).
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100 +
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Figura 14. Porcentaje de pacientes respondedores agudos en los grupos

convencional (CONV) y multipunto (MPP).
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5. Estudio de la asincronia mediante ecocardiografia.

Para la obtencion de los datos de asincronia intraventricular derivados del
strain rate se realiz6 un post-procesado de los datos off-line. El procesado
de los datos fue repetido de forma enmascarada en 10 pacientes
seleccionados de forma aleatoria con la finalidad de estimar la
variabilidad intraobservador del calculo de los pardmetros derivados del
strain rate. Los resultados mostraron una baja variabilidad intra-
observador, con un coeficiente de correlacion intraclase de 0,92 (0,89-
0,95) y de 0,93 (0,91-0,95) para Tseptal y Tpost respectivamente. El
coeficiente de correlacion fue de 0,93 (0,9-0,96) y 0,9 (0,86-0,93) para

RS-SD6 y RS-SD12 respectivamente.

5.1. Datos de asincronia basal.

Los datos de asincronia intraventricular obtenidos por strain rate se
detallan en la tabla 4. Se calcul6 el tiempo hasta la activacion de la pared
infero-lateral del VI (Tpost), obteniendo un 7post basal de 445,8 + 12 ms
asi como el tiempo hasta la activacion de la porcion septal del VI
(Tseptal), obteniendo un Tseptal basal de 292,3 £ 13 ms. La diferencia
entre ambos tiempos de activacion nos permitio calcular S-P delay, que
fue el principal parametro empleado para estimar la presencia de

asincronia intraventricular izquierda. S-P delay basal fue de 153,5 + 11
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ms, superando el punto de corte de 130 ms establecido ** para definir la
presencia de asincronia intraventricular significativa. Basandonos en este
umbral calculamos que el 65 + 7 % de los pacientes presentaba asincronia

de forma basal.

A continuacion, se analizo la desviacion estandar del tiempo hasta el pico
de activacion de los 6 segmentos basales del VI (RS-SD6) asi como la
desviacion estandar del tiempo hasta el pico de activacion de los 12
segmentos basales y medios del VI (RS-SD12). RS-SD6 basal fue de 91,3

+ 6 ms mientras que RS-SD12 basal fue de 98 + 6 ms.
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5.2. Comparacion de datos de asincronia en los distintos grupos de estudio.

La comparacion mediante el ANOVA mostréd una reduccion significativa de los
parametros Tpost y S-P delay entre las condiciones basales y ambos grupos de
estimulacion biventricular, sin que se apreciaran diferencias en los valores de
Tseptal (tabla 4). Se compararon los parametros de asincronia entre los dos
grupos de estimulacion biventricular mediante el analisis de subgrupos,
detectando diferencias significativas en el Tpost (385,2 £ 12 Vs 325,7 = 13 ms;
p=0,002) y en S-P delay (76,9 £ 11 Vs 6,4 = 3 ms; p=0,001) en favor del grupo
de estimulacion multipunto. La capacidad para reducir el tiempo de activacion
intraventricular y por tanto para incrementar la sincronia intraventricular fue
mayor cuando se empleo la estimulacion multipunto tal y como puede apreciarse

en la figura 15.
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Tseptal
Tpost

300

Tiempo hasta activacion (ms)

100

BASAL CONV MPP

Figura 15. Correccion de la asincronia basal por medio de la estimulacion
biventricular. En condiciones basales el tiempo hasta la activacion maxima de la
pared inferolateral o Tpost (color gris) medido por strain rate es mucho mayor
que el de la zona septal, indicando la presencia de una marcada asincronia
intraventricular. La activacion de la estimulacion biventricular en modo
convencional (CONV) logra paliar parte de dicha asincronia intraventricular del
VI, persistiendo aun cierto grado de asincronia que es practicamente neutralizada

al activar el modo de estimulacion multipunto (MPP).
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Figura 16. Ejemplo de calculo del S-P delay mediante strain rate con speckle
tracking. En la figura se representan los graficos correspondientes al strain
(deformacion) de los segmentos basales durante el ciclo cardiaco. El calculo de
S-P delay equivale a la diferencia entre el tiempo hasta la activacion de la pared
infero-lateral (linea azul) y el tiempo hasta la activacion del septo (linea verde).
Se aprecia como en situacion basal (A) existe una marcada asincronia (S-P delay
195 ms); ésta es corregida de forma parcial mediante una estimulacion
biventricular convencional (B) aunque persiste cierto grado de asincronia (S-P
delay 120 ms) intraventricular que finalmente es corregida gracias a la

estimulacion multipunto (C).
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A continuacion, se analiz6 la desviacion estandar del tiempo hasta el pico de
activacion de los 6 segmentos basales del VI (RS-SD6). Los datos obtenidos
mostraron que tanto la estimulacion convencional como la multipunto eran
capaces de reducir de forma significativa este parametro con respecto a la
situacion de base, sin que se hallaran diferencias significativas entre ambos
grupos de estimulacion biventricular, CONV y MPP respectivamente (62,6 &+ 5
Vs 49,7 £ 5 ms; p=0,3). Por tltimo, se analiz6 la desviacion estandar del tiempo
hasta el pico de activacion de los 12 segmentos basales y medios del VI (RS-
SD12). Los datos obtenidos mostraron que tanto el grupo de estimulacion CONV
como MPP lograban reducir de forma significativa este parametro de asincronia,
sin que existieran diferencias significativas entre ambos grupos (73,4 = 6 Vs 61

+ 5 ms; p=0,43).

5.3. Andlisis de los pacientes con persistencia de asincronia
ventricular. Busqueda de predictores de asincronia intraventricular

residual.

Finalmente se disponia de datos completos hemodinamicos y de strain rate en
44 pacientes tras descartar aquellos pacientes en los que la insuficiente calidad
de las imagenes imposibilitaba el post-procesado de las mismas para calcular

todos los parametros derivados del strain rate.

Se estudi6 aquellos pacientes en los que la estimulacion biventricular

convencional no era capaz de corregir la asincronia intraventricular, persistiendo
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un S-P delay >130 ms a pesar de la misma. Se identificaron 13 pacientes (30%)
con persistencia de asincronia intraventricular a pesar de la TRC convencional.
Por el contrario, en el grupo de MPP unicamente 2 pacientes (4,5%) mostraron
persistencia de la asincronia intraventricular. Al comparar ambas proporciones
se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en favor de la MPP (30

+7 % Vs 4,5+ 2 %; p<0,001).

A continuacion, se centrd el estudio de forma especifica en la identificacion de
aquellos posibles factores que fueran capaces de predecir la asincronia residual
a pesar de una estimulacion biventricular convencional. Para ello se estudid la
distribucion de las caracteristicas clinicas, asi como de los valores derivados del
strain en funcion de si existia asincronia residual o no (tabla 5) dentro del grupo

CONV.
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Edad (afios)
Sexo femenino n (%)
MCD n (%)

MClI n (%)

QRSd basal
QRSd basal > 150 n (%)
QRS estimulado n (%)
BCRIHH n (%)
Fragmentacion n (%)
HTA n (%)

DL n (%)

FA n (%)

Clase funcional
Tseptal basal (ms)
Tpost basal (ms)
S-P delay basal (ms)
RS-SD6 basal (ms)

RS-SD12 basal (ms)

MCD: Miocardiopatia dilatada. MCI: Miocardiopatia isquémica. BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del haz de His. HTA:
hipertension arterial. DL: dislipemia. FA: fibrilacién auricular. Tseptal: tiempo hasta la activacion de la porcion septal del VI. Tpost:
tiempo hasta la activacion de la pared infero-lateral del VI. S-P Delay: diferencia entre ambos tiempos de activacion (Tpost-Tseptal).
RS-SD6: desviacién estandar del tiempo hasta el pico de activaciéon de los 6 segmentos basales del VI. RS-SD12: desviacién

PRESENCIA DE
ASINCRONIA RESIDUAL

65+ 11
3(23)
10 (77)
3(23)
168 + 25
9 (69)
4(31)
10 (76)
2(15)
9 (69)

7 (54)
2(15)
2,8840,2
288 £15
462+ 21
174 +20
113+8

122+8

AUSENCIA DE
ASINCRONIA RESIDUAL

65+ 10
7(23)
22 (71)
8 (26)

159 + 20
23 (74)
12 (39)
16 (53)
8 (26)
20 (65)
19 (61)
3(10)

2,6£0,1

292421

439+ 13

153+13

estandar del tiempo hasta el pico de activacién de los 12 segmentos basales y medios del VI.

Tabla 5. Comparacion de las caracteristicas clinicas y de los parametros
hemodinamicos y de asincronia basal en los pacientes con persistencia de la

asincronia intraventricular y sin ella dentro del grupo de estimulacion

biventricular convencional.
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En base a estos datos se elaboré un modelo de regresion logistica en el que se
incluyé la edad, los antecedentes de fibrilacion auricular, el tipo de
miocardiopatia, la conduccion intraventricular, la clase funcional basal, la
anchura basal del QRS y los pardmetros basales de asincronia derivados del
strain rate. No se incluyo en el analisis la localizacion del electrodo ventricular
izquierdo puesto que tan solo en un caso no se encontraba a nivel de los
segmentos medios de la pared lateral del VI. La variable anchura del QRS basal
fue dicotomizada utilizando el punto de corte de 150 ms como umbral para
definir un QRS ensanchado, de cara a facilitar la interpretacion de los resultados
de la regresion logistica. Tras realizar un analisis univariado se obtuvieron como
factores predictores de la presencia de asincronia residual el RS-SD6 basal y el
RS-SD12 basal, mientras que la CF basal y la presencia de un BCRIHH rozaban
la significacion estadistica (p<0,1). Estas variables se introdujeron en el analisis
multivariante obteniendo como unico predictor independiente de asincronia
residual el RS-SD12, con una odds ratio (OR) de 1,032 (IC95% 1,01-1,06;
p=0,009). Respecto al estadio funcional no logré alcanzar la significacion
estadistica pero si mostro una clara tendencia a predecir la presencia de

asincronia residual (OR 3,6; IC95% 0,98-12; p=0,055).
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Edad

MCI
MCD
BCRIHH
QRS estimulado
CF NYHA
Tseptal basal
Tpost basal
S-P delay basal
RS-SD6 basal

RS-SD12 basal

ANALISIS UNIVARIADO

OR

0,12

0,01

0,01

33

0,5

2,7

0,1

0,9

0,43

5,69

7,01

0,7

0,9

0,9

0,07

0,5

0,09

0,9

0,3

0,5

0,02

0,01

ANALISIS MULTIVARIADO

OR ICos p
3,6 (0,98-12) 0,055
1,032 (1,01-1,06) 0,009

MCD: Miocardiopatia dilatada. MCI: Miocardiopatia isquémica. BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del haz
de His. Tseptal: tiempo hasta la activacion de la porcién septal del VI. Tpost: tiempo hasta la activacion de la pared

infero-lateral del VI. S-P Delay:

diferencia entre ambos tiempos de activacion (Tpost-Tseptal). RS-SD6: desviacion

estandar del tiempo hasta el pico de activaciéon de los 6 segmentos basales del VI. RS-SD12: desviacion estandar del
tiempo hasta el pico de activacion de los 12 segmentos basales y medios del VI.

Tabla 6: resultados del modelo de regresion logistica para predecir la

persistencia de asincronia intraventricular izquierda con estimulacion TRC

convencional.
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6. Estudio de la correlacion entre correccion de la asincronia y

mejoria hemodinamica aguda.

Se realiz6 una correlacion de Pearson para estudiar la relacion existente entre el
cambio hemodinamico agudo, medido como el aumento relativo del GC, y la
reduccion de la asincronia intraventricular, medida como el porcentaje de
reduccion de la variable S-P delay. Se obtuvo una correlacion positiva y
significativa (r=0,6; p=0,001) entre ambas variables, indicando que la correccion

se asociaba con un mayor incremento del GC de forma aguda.

Se estudio6 el numero de pacientes respondedores hemodindmicos agudos en cada
grupo de estimulacién, comparando el porcentaje de pacientes respondedores
segun la existencia de asincronia residual. Los resultados, reflejados en la figura
17, muestran como entre los pacientes sin asincronia residual existia un mayor
porcentaje de pacientes con respuesta hemodinamica aguda que en los pacientes
que si mostraban asincronia residual. Esto se cumplia tanto en el grupo CONV

(63,3 % Vs 23,1 %; p=0,015) como en el grupo MPP (90,5 % Vs 0 % p=0,004).
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Relacion entre asincronia residual y respuesta hemodindmica aguda
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7. Estudio de los pardmetros electrocadiogréficos.

Se analizaron los electrocardiogramas registrados de 60 pacientes segiin la
metodologia descrita. Los parametros obtenidos del ECG se dividieron para
facilitar la comprension de los resultados en parametros de la

despolarizacion y de la repolarizacion.

7.1. Parametros ECG de la despolarizacion

En este subgrupo se incluyeron aquellos parametros referentes a la
velocidad de activacion miocardica asi como los que expresan la duracion
de la despolarizacion ventricular. Los resultados de todos estos parametros

se encuentran recogidos en la tabla 7.

La estimulacion biventricular logré reducir de forma significativa la
duracion total del complejo QRS tanto en el grupo CONV (162 Vs 174 ms;
p=0,001) como en el grupo MPP (152 Vs 174 ms; p<0,001) con respecto a
las condiciones basales. Ademas, la reduccion lograda con el grupo MPP
fue significativamente mayor que la lograda en el grupo CONV (152 Vs
162 ms; p=0,02). De forma global, el grupo CONV logré reducir en un 7%
la anchura del complejo QRS con respecto a la situacion basal mientras que

el grupo MPP lo hizo en un 13% (p=0,01).

En lo que respecta a los pardmetros que reflejan la rapidez de las fuerzas

iniciales del complejo QRS la estimulacion biventricular mostrd unas
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fuerzas iniciales de mayor duracion en relacion con la situacion basal (tabla
7). Por el contrario, no se apreciaron diferencias entre ambos modos de

estimulacion biventricular en lo que respecta a estos parametros.

7.2. Parametros ECG de la repolarizacién

Los parametros que atafien a la repolarizacion ventricular se muestran en la

tabla 7.

Tanto la estimulacion biventricular convencional como la estimulacion
multipunto fueron capaces de acortar de forma significativa el intervalo QT
en relacion a la situacion basal (545 Vs 570 ms; p<0,001 y 519 Vs 570 ms

p<0,001, respectivamente).

Igualmente, tanto la estimulacion biventricular convencional como la
estimulacion multipunto fueron capaces de reducir de forma significativa la
duracion Tpico-final €N cOmparacion con la situacion basal (118 Vs 134 ms;
p=0,001 y 108 Vs 134 ms; p=0,001 respectivamente). Ademas, la
estimulacion multipunto redujo significativamente la duracion Tpico-final
comparada con la estimulacion biventricular convencional (108 Vs 118 ms;

p=0,03) (figura 18).

Unicamente la estimulacion multipunto fue capaz de reducir de forma
significativa la dispersion del intervalo JT con respecto a la situacion basal

(55 Vs 77 ms ; p=0,03). Ademas la estimulacion multipunto también redujo
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de forma significativa JTd en comparacion a la estimulacion biventricular
convencional (55 Vs 70 ms ; p=0,05). Por su parte, la estimulacion
biventricular convencional no logré reducir de forma significativa este

parametro electrocardiografico (figura 19).

De igual forma la estimulacion multipunto fue capaz de reducir de forma
significativa la dispersion de Thpico-final cON respecto a la situacion basal (57
Vs 90 ms; p=0,01) mientras que la estimulacion biventricular convencional
unicamente mostrd una tendencia a una menor dispersion de Tpico-final (71
Vs 90 ms; p=0,07). No se observaron diferencias entre ambos modos de

estimulacion biventricular (p=0,5).
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p=0,001
3 I 1 .de
1507 I @ Tpico-final
p=0,03
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T I
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Figura 19: Parametros electrocardiograficos de despolarizacion en los tres
grupos de estudio. Obsérvese como tunicamente MPP es capaz de reducir
de forma significativa tanto la dispersion del intervalo JT como la medida
de Tpico-final, ambas relacionadas intimamente con la dispersion

transmural de la repolarizacion.
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EFECTO DE LA ESTIMULACION MULTIPUNTO DEL VENTRICULO IZQUIERDO EN LA TERAPIA DE
RESINCRONIZACION CARDIACA SOBRE LA ASINCRONIA Y LA CONTRACTILIDAD MIOCARDICA.

DISCUSION







Discusion

1. Disefio e inclusién de pacientes.

Los trabajos publicados hasta la fecha en el campo de la estimulacion
multipunto, en particular en lo que respecta a la respuesta hemodinamica
obtenida con la MPP incluyeron un niimero reducido de pacientes '3,
a ésto debemos afiadirle que se trata de estudios observacionales en los no
se realizd un calculo formal del tamafio muestral que se ajustara a la
hipotesis alternativa a estudiar. Por estos motivos consideramos apropiado
realizar un estudio con un tamafio muestral adecuado para la hipotesis que
deseabamos ser capaces de estimar. Nuestro trabajo parte de un estudio
inicial realizado con 27 pacientes; en base a los resultados obtenidos en
dicho trabajo ' se realizé el calculo del tamafio muestral empleando como
hipotesis alternativa que la mejoria hemodindmica aguda obtenida con la

estimulacion multipunto seria superior a la obtenida con la TRC

convencional.

Una vez calculado el tamafio muestral (incluyendo un porcentaje de
pérdidas por pruebas no valorables del 15%) se incluyeron pacientes

durante 32 meses hasta completar el nimero de pacientes requerido.

Para evitar posibles sesgos en la obtencion de los parametros
ecocardiograficos la programaciéon de cara uno de los modos de

estimulacion fue realizada de forma aleatoria. A esto se le afade el
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enmascaramiento del ecocardiografista a la hora de obtener los pardmetros

hemodinamicos y de asincronia.

2. Metodologia.

El protocolo de evaluacion hemodinamica fue realizado entre 1 y 3 meses
tras el implante, con esto se pretendia realizar la evaluacion hemodinamica
transcurrido un plazo minimo tras el implante (para evitar que las posibles
complicaciones del implante pudieran repercutir negativamente en la
evaluacion hemodinamica) pero antes de que se produjera un remodelado
inverso por efecto de la TRC, que podria dificultar la interpretacion de la

respuesta hemodinamica aguda.

El hecho de haber elegido la ecocardiografia como método de evaluacion
se debe a varios motivos: (i) se trata de un método incruento de evaluacion
hemodinamica que nos informa del volumen ventricular, la fracciéon de
eyeccion asi como del gasto cardiaco, siendo el método de referencia a la
hora de dictaminar la presencia de respuesta a la TRC a medio y largo plazo,
(i1) es una de las técnicas de imagen cardiaca mas extendidas en nuestro
medio lo que permitiria que las conclusiones obtenidas en el estudio
tuvieran una traslacién en nuestra practica clinica habitual, y (iii) permite
realizar analisis de la asincronia mediante strain rate, permitiendo asi el

estudio del efecto de la estimulacion multipunto sobre la asincronia
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intraventricular que no ha sido estudiado hasta el momento actual. De
hecho, la ecocardiografia es el método mas empleado para el calculo de la

asincronia intraventricular en nuestro medio.

3. Estudio de los pardmetros hemodindmicos mediante

ecocardiografia.

La ecocardiografia se ha mostrado como una herramienta eficaz para la

116,117

monitorizacion hemodinamica no invasiva , al ser capaz de estimar

tanto el volumen latido como la funcion sistélica ventricular izquierda.

En trabajos previos se ha descrito la capacidad de la estimulacion
multipunto para mejorar de forma significativa los parametros
hemodinamicos ventriculares en comparacion con la TRC convencional.
En su mayor parte estos estudios evaluaban parametros hemodinamicos
invasivos calculados mediante una guia de presion ubicada en la raiz
105,118

aortica , aunque algunos de ellos también realizaron una evaluacion

hemodinamica no invasiva mediante ecocardiograma'®

. Todos los trabajos
citados se caracterizan por haber incluido un reducido niumero de pacientes

asi como por la ausencia de aleatorizacion.

Nuestro estudio confirmoé la hipotesis alternativa sobre la superioridad
hemodinamica de la estimulacion multipunto. MPP logré aumentar el gasto

cardiaco un 14 % mas que la TRC convencional y la FEVI un 23 % mas
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que la TRC convencional. Todo esto motivd que el porcentaje de
respondedores hemodinamicos agudos fuera mayor al utilizar la

estimulacion multipunto (86,4 % Vs. 53 %; p=0,001).

Recientemente se han publicado varios trabajos que muestran como la
estimulacion multipunto mantuvo su efecto beneficioso transcurridos 6 y

12 meses desde el implante del dispositivo '°¢!07:11

por lo que seria
esperable que los resultados obtenidos en nuestra cohorte se mantuvieran a

medio y largo plazo, logrando un aumento en el nimero de pacientes

respondedores a la TRC.

4. Estudio de la asincronia mediante ecocardiografia.
Correlacion entre correccion de la asincronia y parametros

hemodinamicos.

El uso de la TRC en pacientes con insuficiencia cardiaca, mala funcion
ventricular y un complejo QRS ensanchado se ha mostrado beneficioso. Sin
embargo, existe un porcentaje de pacientes (hasta el 35 % en algunas series)
que no responde a la TRC 3. Una de las posibles casusas de la no respuesta
a la TRC es la persistencia de la asincronia ventricular a pesar de una
correcta implantacion del electrodo ventricular izquierdo, que impide una
contraccion ventricular coordinada asi como una correcta sincronia
auriculo-ventricular. De hecho, algunos trabajos han demostrado la relacion

entre la correccion de la asincronia intraventricular y la reduccion de morbi-

130



Discusion

mortalidad a largo plazo '* asi como la necesidad de una corrreccion aguda

de la asincronia para lograr una respuesta mantenida a la TRC a medio plazo

121

Entre las causas de la incapacidad para corregir la asincronia ventricular
izquierda se ha postulado la existencia de lineas de bloqueo en la
conduccion, ya sean funcionales o anatémicas que la estimulacion desde un

122,123 asi como la existencia de

Unico punto no seria capaz de corregir
escaras (fibrosas o necroéticas) que limiten la capacidad del electrodo para

capturar la zona adyacente al punto de estimulacion o bien la conduccion

desde el punto de estimulacion al resto del VI.

Por este motivo se planted la estimulacion desde varios puntos del VI como
una posible solucion a la persistencia de asincronia ventricular a pesar de
un porcentaje elevado de estimulacion biventricular desde una vena
epicardica optima. La estimulacion multipunto tendria la capacidad para
capturar una mayor masa miocardica VI, logrando asi una activacion mas

rapida y simultanea del ventriculo izquierdo.

Se ha descrito en la literatura la capacidad del strain radial para calcular la
asincronia intraventricular en pacientes con insuficiencia cardiaca '**.

Ademas, los parametros de asincronia derivados del s¢rain han sido capaces

131



Discusion

de predecir el remodelado inverso en pacientes portadores de un dispositivo

de resincronizacion cardiaca '%.

Los mecanismos de la correccion de la asincronia asi como los factores que
predicen la presencia de asincronia residual en estos pacientes aun no han
sido estudiados en profundidad, en particular en el ambito de la
estimulacion multipunto del VI. Recientemente Osca et al. comunicaron la
capacidad de la estimulacion multipunto para corregir la asincronia
intraventricular medida por S-P delay ', sin profundizar en el estudio de
los pacientes con asincronia residual ni en los posibles factores predictores

de la misma.

El presente trabajo muestra como la estimulaciéon multipunto es capaz de
mejorar los parametros de asincronia con respecto a la situacion basal; asi
MPP logroé reducir S-P delay de forma significativa (6,4 + 3 Vs 76,9 + 11;
p=0,001). Consecuentemente el porcentaje de pacientes con persistencia de
asincronia intraventricular fue mayor en los pacientes del grupo
convencional que en los del grupo de estimulacion MPP (30% Vs 4,5%;
p<0,001). Asimismo, se puso de manifiesto la relacion existente entre la
reduccion de la asincronia y la mejoria hemodinamica al evidenciar una
correlacion positiva significativa (r=0,6; p=0,001) entre la reduccion de S-

P delay y el incremento del gasto cardiaco.
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Finalmente, partiendo de la relacion entre la persistencia de asincronia
intraventricular y la ausencia de respuesta a la TRC convencional, se
elabor6 un modelo de regresion logistica para identificar posibles
predictores independientes de persistencia de asincronia intraventricular. El
modelo identifico6 como Unico predictor independiente la presencia de una
mayor asincronia basal (RS-SD12). Por su parte, la presencia de un estadio
funcional basal mas avanzado mostré6 una tendencia no significativa
(p=0,055) a predecir la persistencia de asincronia ventricular residual. Asi,
los pacientes con menores probabilidades de lograr una correccion
completa de la asincronia con la TRC convencional, podrian beneficiarse
de un uso precoz de la estimulacion multipunto del VI de cara a reducir la

tasa de pacientes no respondedores a la TRC.

5. Estudio de los parametros electrocardiograficos.

5.1 Parametros ECG de la despolarizacion

Los parametros relativos a la despolarizacion ventricular, en particular la
anchura del complejo QRS, han sido estudiados ampliamente en el seno de
la TRC convencional. Se ha descrito como la TRC es capaz de reducir la
duracion del complejo QRS'* asi como la relacion entre la reduccion de la
anchura del QRS y la posibilidad de respuesta ecocardiografica a la TRC,

tanto cuando el QRS se mide inmediatamente tras el implante del
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dispositivo'?’ como cuando éste se mide durante los primeros 6-12 meses

tras el implante del dispositivo de TRC'?,

Nuestro estudio muestra por primera vez la superioridad de la estimulacion
multipunto para reducir la duracion del complejo QRS en comparacion con
la estimulacion biventricular convencional (reduccién neta de un 6% con
respecto al grupo CONV, p=0,02). Esta mayor reduccion de la duracion del
complejo QRS podria estar en relacion con la mayor correccion de la
asincronia y con la mejor respuesta hemodinamica observadas dentro del

grupo de estimulacion multipunto.

De forma adicional se analizaron parametros que estudian el inicio de la
despolarizacion ventricular (onda seudodelta, TDI y MDI). Los pardmetros
citados se han relacionado en algunos trabajos con un origen de la
activacion a nivel del epicardio ventricular'”. Todos ellos fueron
significativamente mayores en ambos grupos de estimulacion biventricular,
sin que se encontraran diferencias entre ambos grupos de estimulacion

(CONV y MPP).

5.2 Parametros ECG de la repolarizacion

La TRC ha demostrado ser capaz de reducir la muerte stbita cardiaca en

aquellos pacientes que responden de forma favorable al tratamiento '*°. Este
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fenomeno probablemente esta en relacion con el proceso de remodelado
inverso logrado por una TRC eficaz, de forma que la incidencia de arritmias
ventriculares malignas se ve reducida en mayor grado en aquellos pacientes

con un mayor remodelado inverso.

Por el contrario, la estimulacion aislada desde un inico punto del epicardio
del VI se ha relacionado con un aumento de la dispersion transmural de la
repolarizacion y con la posibilidad de inducir arritmias ventriculares
polimorfas (Torsades de Pointes) en estudios experimentales'®’,
especialmente en condiciones que prolongan la repolarizacion ventricular.
Trabajos previos muestran que la estimulacion biventricular es capaz de
corregir este efecto sobre la dispersion transmural de la repolarizacion ,
normalizando el valor de Thpico-final asi como la dispersion del intervalo QT
126 Nuestro trabajo ha mostrado como la estimulacion multipunto logra una
reduccion significativa de los parametros de dispersion de la repolarizacion
(QTd, JTd y Tpico-final) con respecto a la situacion basal. Ademads, la
estimulacion multipunto logré una reduccion significativa de JTd y Tpico-final
con respecto a los resultados obtenidos en el grupo de estimulacion
biventricular convencional. Esta mayor correccion de la dispersion
transmural podria traducirse en una mayor reduccion de las posibles
arritmias ventriculares en relacion con la estimulacion ventricular

izquierda.
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6. Perspectivas de futuro.

La estimulaciéon multipunto del VI como parte de la TRC ha supuesto una
prometedora mejora tecnologica, logrando aparentemente una mejoria de la
respuesta de la TRC a expensas de un mayor drenaje de la bateria. Existen
varios aspectos de suma importancia que aun no han sido aclarados con
respecto a la estimulacion multipunto y que deberan estudiarse en trabajos

sucesivos:

e ;Qué pacientes se benefician en mayor medida de la estimulacién
multipunto?, buscando parametros agudos del implante que
predigan el fallo de la TRC convencional para lograr una respuesta

favorable a medio plazo.

e ,;Cual es el momento Optimo de activar la estimulacion
multipunto?, realizando estudios comparativos entre una activacion
precoz Vs una activacion tardia, restringida a los pacientes que no

respondan de forma favorable a la TRC.

e Comprobar mediante estudios aleatorizados con end-points de
morbi-mortalidad que la estimulacion multipunto aporta un

beneficio adicional a la TRC convencional
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Limitaciones

Nuestro estudio presenta varias limitaciones:

e Se trata de un estudio unicéntrico en el que se incluy6 a un niimero
reducido de pacientes. Para superar la limitacion del tamafo
muestral reducido decidimos calcular el nimero de pacientes
necesarios para estimar diferencias hemodinamicas entre ambos
grupos de TRC, incluyendo asi un tamafio muestral reducido pero
suficiente para confirmar la hipétesis alternativa propuesta.

e Todas las mediciones hemodinamicas se realizaron en dectbito
supino, por lo que no es posible asumir que vayan a trasladarse al
ortostatismo, tanto en reposo como durante el ejercicio.

e Se trata de un estudio con parametros hemodinamicos agudos que
compara dos estrategias de estimulacion biventricular. El hecho de
que se trate de un estudio agudo, sin seguimiento, inicamente nos
permite inferir los posibles efectos de la estimulacion multipunto a
largo plazo, sin poder comprobarlos. Con respecto a este punto se
han publicado recientemente algunos trabajos que muestran como
el efecto agudo obtenido con la estimulacion multipunto se

mantuvo a 6 y 12 meses '°¢107:119
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Conclusiones

La TRC con estimulacion multipunto logréo una mayor respuesta
hemodinamica aguda en comparacion la TRC convencional.

La estimulacion multipunto logré corregir la asincronia
intraventricular en el 95,5% de los pacientes, frente al 70% logrado
con la estimulacion biventricular convencional.

Los factores asociados con la persistencia de asincronia ventricular
residual a pesar de la estimulacién biventricular convencional
fueron una peor clase funcional basal y la presencia de un mayor
grado de asincronia basal medido por RS-SD12.

Se demostrd una correlacion positiva y significativa entre la
correccion de la asincronia ventricular y los cambios
hemodinamicos agudos.

La estimulacion multipunto se asocié con una reduccion en la
duracion del complejo QRS asi como con una disminucién de los
parametros electrocardiograficos relativos a la repolarizacion
ventricular, tanto respecto a la situacion basal como en relacion al

grupo de estimulacion bivetricular convencional.
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