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Introduccién.

La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las enfermedades cardiovasculares que
causan mas invalidez, mas mortalidad y mayor gasto en los paises occidentales.
Desde la década del 80 y a lo largo de la subsiguiente, se escribieron estudios
sobre el beneficio de diversos grupos de farmacos en pacientes con IC como
IECA, nuevos betablogueantes, antagonistas de la Aldosterona. Paralelamente
surgieron otras terapias no farmacoldgicas como dispositivos de asistencia
ventricular externa y la Terapia de Resincronizacion Cardiaca (TRC), que

ampliaron notablemente las alternativas de su tratamiento.

El paciente tipico que recibe el implante de la TRC presenta una miocardiopatia
dilatada con severo deterioro de la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo
(FEVI) menor de 35%, bloqueo de rama izquierda (BRI) y una clase funcional
(CF) de la New York Heart Association (NYHA) severa (CF Ill) bajo medicacién

optimizada.

La TRC constituye una terapia altamente efectiva en la mayoria de estos
pacientes; sin embargo, el fracaso global de la TRC “tradicional” definida por la
tasa de “no respondedores” a la terapia, y pese a las grandes mejoras
tecnologicas y a la mayor experiencia de los médicos implantadores continta
rondando un inaceptable 30%. Esto pareceria constituir una limitacion de la TRC

epicardica, que quizas no pueda ser superada mediante esta via.

Debido a esto, es necesario buscar alternativas al implante epicérdico del
electrodo ventricular izquierdo, y la estimulacion endocardica juega un rol
importante como opcién fiable a la técnica convencional. El procedimiento
Jurdham consiste en la estimulacion del endocardio del ventriculo izquierdo (VI)
al que se accede a través de un catéter insertado por las venas sistémicas,
llegando asi a la auricula derecha. Desde alli, y mediante una puncién en el
septum interauricular se llega a la auricula izquierda y, a través de la valvula

mitral a la cavidad del VI.

En esta monografia expondremos el desarrollo de la resincronizacion cardiaca,

y el procedimiento Jurdham de estimulacion endocardica ventricular izquierda.
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MARCO TEORICO

1. Fisiologia de la Resincronizacion Cardiaca.

A pesar de los avances en el tratamiento médico para la insuficiencia cardiaca,
los pacientes con CF Il y IV de la NYHA tienen un indice alto de deterioro clinico,
hospitalizaciones y mortalidad. La activacion cardiaca disincronica contribuye al
deterioro hemodindmico en un nimero significativo de pacientes.

La importancia de una secuencia de activacion ventricular normal para la funcion
cardiaca optima, fue sugerida por Wiggers hace 95 afos, quien observé que la
activacion tardia disincronica del miocardio de mamiferos tenia consecuencias
hemodinamicas adversas. ! También agregd que a mayor activacion muscular
antes de la despolarizacion del sistema de Purkinje, mayor la asincronia y una
contraccion muscular mas débil.

40 afos después Schlant concluy6 que la activacion ventricular asincronica del
Blogueo completo de la rama izquierda (BCRI) deterioraba la funcién miocardica.
2

La duracion prolongada del QRS se asocia con aumento de la mortalidad en
pacientes con falla cardiaca. 3 Aunque la duraciéon del QRS puede ser un
marcador de severidad para el deterioro ventricular, es probable que el efecto
hemodinamico también juegue un papel importante en promover el deterioro.
En 1984, de Teresa et al. demostraron que la estimulacion del VI podria usarse
para mejorar la funcion hemodinamica en pacientes con BCRI luego de cirugia

de reemplazo valvular aértico.*

Posteriormente, Cazeau et al. aplicaron el término Resincronizacion Cardiaca a
la mejoria de la secuencia de activacion cardiaca producida por la estimulacion
del VI en pacientes con miocardiopatia y BCRI. °

Estudios subsiguientes han mostrado que la Resincronizacion Cardiaca puede
mejorar los sintomas de la insuficiencia cardiaca en aproximadamente dos
tercios de los pacientes con Clase Funcional Il o IV gque tienen prolongacion del
QRS. &7

Tres niveles de sincronia electromecanica coordinada son importantes para la

implementacion de la TRC. 6



El primer nivel es el tiempo relativo de contraccion auricular y ventricular, el
segundo es la contraccion relativa de cada ventriculo; la falla se manifiesta como
retraso interventricular. El tercer nivel es la contraccion coordinada del VI, la falla

se manifiesta como retraso intraventricular o disincronia.

e Asincronia Auriculoventricular

La activacidon miocardica generada por el sistema especifico de conduccién
produce una contraccion ventricular coordinada y sincrénica. El potencial de
accion de las células marcapasos del nodo sinusal alcanza el nodo
auriculoventricular (NAV) en un tiempo de 80 - 100 milisegundos (mseg). En el
NAV se produce un retardo de 80 mseg en la conduccién del impulso eléctrico
hacia los ventriculos, lo que permite que la sistole auricular contribuya de manera
adecuada al llenado ventricular. La conduccién del impulso eléctrico a través del
haz de His, sus ramas y el tejido de Purkinje produce la activacion completa del
VI en unos 60 - 80 mseg y en consecuencia una sistole efectiva. Por otro lado,
la activacion ventricular normal se produce desde el subendocardio hacia el

epicardio de una manera centrifuga y tangencial.®

El intervalo Auriculo-Ventricular (AV) éptimo para el buen llenado cardiaco
depende de la interaccion compleja entre la activacién eléctrica, activacion
mecanica, condiciones de llenado, y frecuencia cardiaca. ° La contraccion
auricular contribuye el llenado ventricular tardio. La contraccion mecéanica
auricular y ventricular vienen detras de la manifestacion electrocardiogréfica de
despolarizacién de estas camaras, por esta razon, la Ecocardiografia Doppler es
necesaria para examinar la relacion mecanica entre la contraccion auricular y
ventricular. El retardo AV puede evaluarse mediante el tiempo de laonda Ey A
en el flujo de llenado transmitral en el Doppler pulsado. (Fig. 1)

El grado de fusion de la onda E y A produce un impacto directo en el tiempo de
llenado diastélico y en la duracion de la sistole ventricular.'® Si el retardo AV
optimo es el que produce el mayor volumen de fin de diastole ventricular,
entonces tedricamente la contraccion auricular deberia estar programada para
gue las ondas E y A estén separadas, pero no tan temprano como para que haya

un cierre incompleto de la valvula mitral.'!
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1. Figura 1: Diagrama de doppler pulsado de flujo transmitral, con
electrocardiograma simultaneo. Durrer D, van Dam RT, Freud GE, Janse
MJ, Meijler FL, Arzbaecher RC. Total excitation of the isolated human
heart. Circulation 1970; 41:899-912.°

Mitral inflow

Aortic outflow

ECC

ICT = (a-b)-IR1 IRT = c-d

(E) Llenado ventricular precoz.

(A) Contraccion auricular.

(ECG) Electrocardiograma.

(ICT) Contraccion isovolumétrica.

(IRT) Relajacion isovolumétrica.

(LVET) Tiempo de eyeccion ventricular izquierdo.

El retardo en la conduccion AV genera un adelantamiento relativo de la
contraccion auricular con respecto a la ventricular y acortamiento global de la
diastole. Esta sistole auricular adelantada, no se produce en la fase telediastélica
sino en la fase de llenado pasivo. Debido a esto, al no existir una sistole auricular
efectiva en telediastole, las presiones telediastélicas permanecen muy elevadas
llegando a invertirse el gradiente de presion auriculoventricular lo cual puede
generar una insuficiencia mitral telediastélica, que empeora el funcionamiento

cardiaco.1?



Al resincronizar y optimizar la conduccion AV aumentamos el tiempo de llenado
mitral y logramos una contraccion atrial mas efectiva. Todo esto conlleva una
mejor funcion diastélica que producira una disminucion de la presion auricular y
del volumen telediastélico del VI.13

Distintos ensayos clinicos han demostrado que el intervalo AV que mejora mas
la dP/dt maxima de forma aguda del VI, debe ser lo suficientemente prolongado
como para permitir la fusion con el estimulo intrinseco proveniente de la rama
derecha.'* De hecho el pardmetro mas estudiado como indicador de asincronia
AV fue la presencia de un tiempo de llenado ventricular menor del 40 % del ciclo

cardiaco.1®

e Asincronia Interventricular

Los trastornos de conduccion también pueden causar asincronia interventricular.
La contraccion adelantada del ventriculo derecho debido al retardo en la
conduccion de la rama izquierda en pacientes con BRI afecta a la
interdependencia ventricular. Esta descoordinacion interventricular puede
producir una inversion del septo hacia el VI en telediastole ventricular izquierda,
lo que supone una dificultad al llenado aumentando mas la presion telediastolica
del VI. Ademas, la contraccion tardia de la pared lateral del VI implica un
desplazamiento del septo hacia el Ventriculo Derecho (VD) durante la fase de

llenado pasivo del VD, dificultandolo.1®

Rouleau describio la sincronia interventricular por medio de la eyeccion del VI'y
el VD en Ecocardiografia Doppler, en 35 pacientes con miocardiopatia dilatada
con duracion del QRS entre 80 y 222 mseg. El retraso interventricular se
determind como la diferencia entre el comienzo del flujo aértico y pulmonar
asistido por Ecocardiografia Doppler, y fue correlacionado significativamente con
la duracién del QRS, con una media de 77 mseg. entre pacientes con QRS mayor

de 150 mseg. y 20 mseg. para aquellos con QRS menor de 120 mseg.*’

Aunque la TRC usualmente utiliza estimulacion simultanea entre VI y VD, el
retraso entre la estimulacion del VI'y el VD, es ajustable en algunos dispositivos.
El efecto del retraso interventricular evaluado por Ecocardiografia Tissue

Tracking y Eco 3D por Sogaard et al.’® en una serie de 20 pacientes con TRC,
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la activacion eléctrica simultdnea de ambos ventriculos al igual que 11 intervalos
de estimulacién biventricular fueron evaluados. El resultado era el porcentaje de
miocardio exhibiendo contraccion longitudinal tardia, una medida de disincronia
que mostré previamente correlacionarse con mejoria de la fraccion de
eyeccion.® Con estimulacion simultadnea entre el VI y el VD, el porcentaje de
miocardio exhibiendo contraccién longitudinal tardia se redujo de 48% a 23%
(P<0.01). Sin embargo, cuando se considerd el mejor de los 11 intervalos VV,
esta medida bajo a 11% (P<0.01), y la fraccién de eyeccion a los 3 meses fue

mejor que la observada con estimulacién simultanea.

Sin embargo, el estudio randomizado DECREASE-HF mostrd una tendencia a la
mayor reduccion del diametro sistélico ventricular izquierdo para el grupo con
estimulacién biventricular simultanea comparado con la estimulacién
biventricular secuencial, ?°y el estudio randomizado, simple ciego RHYTHM-II
no encontré un beneficio en los resultados funcionales de la optimizacion

interventricular (VV) comparada a la estimulacion biventricular simultanea.?!

El estudio multicéntrico, randomizado RESPONSE-HF evaluo el efecto de la
optimizacién VV sobre la optimizacién AV. Pacientes que eran no-respondedores
luego de 3 meses de TRC (con estimulacidon biventricular simultanea) se
randomizaron a estimulacion biventricular secuencial con optimizacion VV o
estimulacién biventricular simultdnea. Luego de 9 meses de seguimiento, la
respuesta en el grupo secuencial fue 18.9% superior al grupo simultaneo. 22

La optimizacién VV puede ser mas beneficiosa en un subgrupo de pacientes que
son no-respondedores a la TRC.

e Asincronia Intraventricular

El trastorno de conduccion intraventricular mas frecuente de los pacientes con
insuficiencia cardiaca es el BRI, que alcanza hasta el 47% segun las distintas
series. 22 El retardo de la activacién eléctrica del VI secundaria al BRI se traduce
en una alteracion de la activacion mecanica. En consecuencia, el VI en lugar de
activarse a través del sistema especifico de conduccion lo hace a través del tejido

miocardico que tiene una velocidad de conduccién mas lenta.?*



La activacién precoz del VD en pacientes con BRI da lugar a que la primera
region del VI en contraerse sea el septo interventricular. La contraccion precoz
de la cara septal del VI en la fase de contraccion isovolumétrica produce un
estiramiento de la pared lateral que todavia no estad activada, retardando el
aumento de la presion intracavitaria y el cierre de la valvula mitral. La posterior
activacion y contraccion de la pared lateral en sistole tardia o incluso postsistolica
genera un estiramiento de la region anteroseptal y todo ello conlleva que la
maxima presién intraventricular se alcance en diastole.?® Esto da lugar a una
contraccion inefectiva que se traduce en una reduccién de la FEVI y del gasto

cardiaco.

La estimulacion apical del VD produce una secuencia de activacion similar al del
BRI. Los efectos adversos de estimulacion apical del VD se vieron en el estudio
Dual Chamber and VVI Implantable Defibrillator (DAVID).?® En pacientes con
FEVI reducida que requirieron el implante de un desfibrilador, la estimulacién del
VD como consecuencia del modo DDD aument6 las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca y la mortalidad, comparado con la estimulacion VVI de

respaldo que resulté en menor estimulacion ventricular.

Al implantar un resincronizador y posicionar un cable - electrodo en la pared
lateral del VI se eliminan los estiramientos del inicio y final de la sistole de las
paredes lateral y anteroseptal, respectivamente, haciendo que la contraccion
intraventricular sea coordinada y efectiva. Los efectos de la resincronizacion
ventricular sobre el trabajo mecanico del VI son instantaneos, con incrementos
apreciables de la dP/dt méaxima, descenso en las presiones intracavitarias e
incremento del gasto cardiaco que incluso ocurren durante el latido posterior al
inicio de la estimulacién en el VI.2” A corto y medio plazo esto se traduce en
mejoras en los parametros de calidad de vida, clase funcional y capacidad de
ejercicio?®, asi como aumento en la FEVI, disminucién en los volimenes
telesistoélico y telediastélico del VI?° y un remodelado inverso en pacientes con

miocardiopatia dilatada.



2. Evidencias de la Terapia de Resincronizacién Cardiaca

Los primeros estudios prospectivos, aleatorizados, que evaluaron la TRC fueron
el PATH-CHF y MUSTIC.

En el estudio PATH-CHF,'# publicado en 1999 por Auricchio, Ay col, incluyé 42
pacientes con miocardiopatia dilatada de cualquier etiologia (idiopatica o
isquémica), en clase funcional lll o IV de la NYHA, ritmo sinusal, QRS >120mseg,
PR mayor a 150mseg. Se les implanté un marcapasos DDD y se coloco el
electrodo epicardico ventricular izquierdo mediante una minima toracotomia (el
40% de las ubicaciones fueron subdptimas, en apex o pared anterior del VI).
Fueron asignados al azar a un mes de marcapaseo univentricular o biventricular,
seguido de un mes de no estimulacion. Al tercer mes, los pacientes fueron
cruzados al otro modo de estimulacion. Se intenté comparar la estimulacion con
la no estimulacién, utilizando medidas objetivas de consumo maximo de oxigeno,
caminata de 6 minutos, puntuacion de la calidad de vida, FEVIy CF de la NYHA.
Luego de un seguimiento de un afio, se observo que con el marcapaseo activo
de ambos ventriculos, incrementd la capacidad de ejercicio maximo y
submaximo, la calidad de vida y la clase funcional, en todos los pacientes, con

mayor beneficio en el grupo con QRS >150mseqg.

En el estudio MUSTIC,* del afio 2002, Cecilia Linde y col, incluyeron 48
pacientes en CF Il de la NYHA (distancia caminada en 6 minutos <450 metros),
con tratamiento farmacoldgico 6ptimo, en ritmo sinusal, con FEVI <35%,
diametro de fin de diastole >60mm y complejos QRS de >150mseg, pacientes
en ritmo de FA que requieran marcapaseo permanente por baja frecuencia
ventricular espontdnea o por ablacién del nodo auriculoventricular. Para éstos
altimos era necesario un QRS> 200 mseg durante estimulacion de ventriculo
derecho. Los asignaron de manera aleatoria a TRC o a estimulacion VVI a 40
latidos por minuto (Ipm) y a los 3 meses se realiz6 el entrecruzamiento a TRC.
En el seguimiento a corto plazo, la TRC tuvo una repercusion favorable sobre la
distancia caminada en 6 minutos, la calidad de vida, el consumo de oxigeno y la

tasa de internaciones por IC.
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En el 2002, el estudio MIRACLE?! (New England Journal of Medicine), evalué
453 pacientes en ritmo sinusal, con FEVI <35%, diametro de fin de diastole
>60mm y QRS>130ms, randomizados a TRC o marcapaseo convencional
durante 6 meses. 8 La TRC mejoroé la distancia en el test de la caminata de 6
minutos, la calidad de vida y clase funcional, el consumo de oxigeno, el tiempo
total de ejercicio y mostré un modesto aumento de la FEVI, reduccion de los
diametros ventriculares, la Insuficiencia Mitral (IM) y las tasas de internacion por
IC.

En el MIRACLE-ICD?*? (Journal of American Medical Association, 2003) un afio
después, se investigd la eficacia de la combinacibn de la TRC con
Cardiodesfibrilador Implantable (CDI), incluyendo una poblacion muy similar al
MIRACLE®!, con los mismos objetivos, salvo que también se evalu6 la funcion
antitaquicéardica del CDI. De 369 pacientes que recibieron el dispositivo, 182 eran
controles (TRC desactivada y CDI) y 187 con TRC activa mas CDI. Luego de un
seguimiento de 6 meses, el grupo TRC asociado a CDI mostré mejorar la calidad
de vida, CF (NYHA).

El CONTAK-CD?? (Journal of the American College of Cardiology, 2003) incluyé
pacientes con IC de CF II-IV NYHA, FEVI<35%, QRS>120mseg y una indicacion
aceptada para un CDI. A los 490 pacientes incluidos, se les implanté un
dispositivo capaz de proporcionar TRC y CDI, asignados al azar a TRC asociada
a CDI (n:245) o control (CDI sin TRC, n:245) durante seis meses de seguimiento.
El punto final primario fue la progresion de la IC, (definido como un combinado
de mortalidad de cualquier causa, hospitalizacién por IC y taquicardia ventricular
(TV) o fibrilacién ventricular (FV) que requiera la intervencion del CDI). Los
puntos finales secundarios incluyeron el consumo pico de oxigeno, caminata de
6-minutos, CF de la NYHA, calidad de vida. Se observo una reduccion no
significativa en la progresion de IC (p:0,35), CF NYHA (p:0,10) y calidad de vida
(p:0,40), pero si demostré6 reducciones significativas en las dimensiones
ventriculares (p 0.001) y en la FEVI (p 0.020). El agregado de TRC a los

pacientes con CDI redujo los volimenes.
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El COMPANION3* (New England Journal of Medicine, 2004), analizé la evolucién
de 1520 pacientes con IC CF llI-IV de la NYHA, de causa isquémica o no
isquémica, con QRS 2120, asignados aleatoriamente (en una relacion 1:2:2) a
tratamiento farmacologico 6ptimo solo, terapia farmacoldgica 6ptima mas TRC
con marcapasos (TRC sin CDI), o terapia farmacoldgica 6ptima mas TRC con
CDI (TRC con CDI). El objetivo primario fue la combinacion de muerte por
cualquier causa y hospitalizacion por cualquier causa. El seguimiento fue una
mediana de 11,9, 16,2 y 15,7 meses en los grupos de tratamiento farmacoldgico,
TRC sin CDI y TRC con CDI, respectivamente.

El punto final primario (muerte u hospitalizacion por cualquier causa), fue
reducido significativamente en un 34% (p < 0,001) y un 40% (p < 0,001) en los
grupos de TRC sin CDI y TRC con CDI respectivamente, a expensas de la
reduccion de las hospitalizaciones por IC, pero en el analisis entre los dos
grupos, la diferencia no fue significativa. De igual manera en el punto final
secundario (muerte por cualquier causa), el implante de un TRC se asoci6 con
una disminucioén significativa en el riesgo (p 0.06) y el implante de un TRC con

CDI se asocio con una reduccion del 36% en el riesgo (p 0.004) (Fig. 2).
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Figura 2. Curvas de Kaplan Meier que grafican los puntos finales primario y

secundarios del estudio COMPANION34
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A: La tasa de muerte y hospitalizaciones por cualquier causa a los 12 meses
(punto final primario) fue 68% en el grupo de terapia farmacoldgica, 56% en el
grupo de TRC y 56% en el grupo TRC+CDI.

B: La tasa de muerte por cualquier causa (punto final secundario) fue 19% en el
grupo de terapia farmacoldgica, 15% en el grupo TRCy 12% en el TRC+CDI.
C: La tasa de muerte y hospitalizaciones por causa cardiovascular a los 12
meses fue 60% en el grupo de terapia farmacolégica, 45% en el grupo TRC y
44% en el grupo TRC+CDI.

D: La tasa de muerte u hospitalizaciones por IC fue 45% en el grupo de terapia

farmacoldgica, 31% en el grupo TRC y 29% en el grupo TRC+CDI.
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Un afio después se publicaron los resultados del estudio CARE-HF3® (The New
England Journal of Medicine 2004), en el que participaron 813 pacientes en clase
funcional 11lI/IV de la NYHA a pesar del tratamiento farmacoldgico 6ptimo, una
FEVI <35% y una duracion del QRS =120ms junto con criterios ecocardiograficos
de disincronia (didmetro de fin de didstole del VI de al menos 30mm). Se
asignaron 404 pacientes a tratamiento farmacoldgico y 409 recibieron ademas
TRC (sin CDI). Durante una media de seguimiento de 29,4 meses. El punto final
primario formado por muerte y hospitalizaciones por IC se redujo en un 37%
(p<0,001) y el de hospitalizaciones por IC, en un 39% (p < 0,001). En este

ensayo, la TRC redujo la muerte por cualquier causa en un 36% (p < 0,002).
(Fig. 3).

Figura 3. Curvas de Kaplan Meier que grafican los puntos finales primario y
secundario del estudio CARE-HF3®.
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hospitalizaciones por IC).
B: Reduccién de un 36% del punto final secundario. (Muerte por cualquier

causa).
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El metaanalisis por McAlister FA, Ezekowitz JA, y col. Systematic review: cardiac
resynchronization in patients with symptomatic heart failure® incluyé 9 estudios
clinicos randomizados, 3216 pacientes con IC cronica (85% en CF llI, IV de la
NYHA, FEVI reducida y QRS prolongado. El andlisis evidencio una reduccion del
riesgo relativo de muerte del 21% (RR 0.79; IC 95% 0.66 a 0.96; NNT 24), sin

evidencias de heterogeneidad entre los estudios.

El agregado del estudio CARE-HF,%® publicado con posterioridad, resulta en un
beneficio alin mayor y con intervalos de confianza mas estrechos, en cuanto a
mortalidad total (RR 0.75; IC 95% 0.65 a 0.87), nuevamente, sin heterogeneidad
significativa entre los estudios (p=0.88). Excluyendo los ensayos que utilizaron
TRC-CDI, y anulando de esta manera el impacto que la terapia combinada
pudiera tener, el marcapaseo auriculo-biventricular se asocia con una reduccién
relativa del riesgo de muerte del 24% (RR 0.76; IC 95% 0.64 a 0.90).

En cuanto a las hospitalizaciones por IC, en el metaanalisis de los estudios que
reportaron este punto final, la resincronizacion se asocia a una reducciéon del
riesgo relativo del 35% (RR 0.65; IC 95% 0.56 a 0.76).

El efecto favorable que mostraron los distintos estudios sobre TRC dieron la
pauta para tratar de generalizar las indicaciones, pero en el camino fueron
apareciendo las limitaciones y posibles contraindicaciones de la terapia que

hasta el dia de hoy forman parte de la polémica y el debate.

2.1 TRC en pacientes con IC menos severa.

El estudio REVERSE®" (Journal of the American College of Cardiology, 2008)
evalud la TRC en 610 pacientes asintomaticos o con sintomas leves (CF I y Il de
NYHA), FEVI<40%, QRS>120mseg, durante el seguimiento de un afio en EEUU
y 2 afios en Europa. Se asignaron en proporcion 2:1 a TRC activa (419
pacientes), o inactiva (191 pacientes, grupo control). El objetivo primario fue la
respuesta clinica a la TRC, valorada mediante un score que, segun el puntaje,
los clasificaba como mejoria, sin cambios, 0 empeoramiento, y el punto final
secundario estaba dado por el efecto sobre los volimenes ventriculares. A los

12 meses no se advierten diferencias en el empeoramiento de la IC (16% con
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TRCy 21% sin TRC, p=0,10). Sin embargo, en los pacientes asignados a TRC
activa, mejoraron el indice de volumen de fin de sistole del VI (-18,4 +29,5
mi/min2 vs -1.3 +23.4 ml/m2, p<0.0001), con un claro predominio en los
pacientes con IC de origen no isquémico (3 veces mayor). También se prolongo
el tiempo a la primera internacion por IC con TRC (p<0,03). De los 363 pacientes
europeos, 180 se asignaron a TRC activa y 82 a la inactiva. La tasa de
empeoramiento de IC fue menor en los primeros (19% versus 34%). No hubo
modificaciones significativas atribuibles a TRC en calidad de vida, y distancia
recorrida en la caminata de 6 minutos, pero si, en el volumen de fin de sistole del
VI, con progresiva disminucion del remodelado y prolongacion del tiempo a la

primera internacion por IC.

Un afio mas tarde, el estudio MADIT-CRT®® de Arthur J. Moss y colaboradores
(New England Journal of Medicine, 2009), incorpord 1820 pacientes con IC en
CF 1y Il de la NYHA, con FEVI <30%, en ritmo sinusal y QRS>130ms, que se
asignaron a TRC asociada a CDI (1089 pacientes), o a CDI solo (731 pacientes).
Punto final primario: un combinado entre muerte total con eventos por IC. El
objetivo secundario fue analizar los parametros de reversiéon del remodelado
ventricular después de 12 meses. La tasa combinada de mortalidad por cualquier
causa y eventos de IC fue significativamente menor (17,2%) en el grupo TRC
asociada a CDI y se elevd a 25,3% en el grupo CDI solo (hazard ratio 0.66;
IC95%, 0.52 a 0.84; P = 0.001).

El beneficio se debié a reduccion de los eventos de IC. La tasa de mortalidad
anual fue similar en ambos. Los pacientes con TRC asociada a CDI tuvieron
reversion significativa del remodelado ventricular al afio, con incremento de la
FEVI, perfilando en la evidencia, el efecto de la TRC sobre la progresion de la
enfermedad. No hubo diferencias entre origen isquémico o no isquémico de la
IC, pero si denota un aumento del beneficio en las clases funcionales mas
avanzadas. No mostré diferencias en la sobrevida, cuando se asocia un CDI. A

destacar, el beneficio fue predominante en mujeres.
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El estudio RAFT incluy6 1798 pacientes con IC en CF Il y IlI (el protocolo fue
modificado en 2006 para incluir solo pacientes en CF Il), FEVI <30%, QRS
>120mseg espontaneo o >200mseg con marcapasos e indicacion de CDI. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir un CDI o un CDI + TRC.

Tras un seguimiento medio de aproximadamente 42 meses, el tratamiento con
el dispositivo con ambas propiedades redujo la incidencia del punto final primario
de muerte o internacién por IC (HR 0.75; IC 95% 0.64 a 0.87; p<0.001).

Este efecto se debid tanto a una reduccion del riesgo de muerte (HR 0.75; IC
95% 0.62 a 0.91; p=0.003) como del riesgo de internacion por IC (HR 0.68; IC
95% 0.56 a 0.83; p<0.001). (Fig. 4). Los beneficios fueron evidentes tanto en

los pacientes en CF Il (el 80% del grupo en estudio) como en aquellos en CF IlI.

Figura 4. Curva de Kaplan y Meier de sobrevida libre de eventos en el estudio
RAFT?S,

TRC con
CDI

CDI

Hazard ratio, 0.75 (95% CI, 0.64-0.87)
P<0.001

Lo T T T T ]
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FIGURA 5: curvas de sobrevidaque comparan el tiempo libre de

eventos (combinado de muerte u hospitalizacidon por Insuficiencia
Cardiaca) en pacientesen CF I1/1ll de la NYHA asignados a TRC con
CDI versus CDI solo, demostranda ser significativamente mayor en
el grupo de pacientes en CF I1/1ll (NYHA) que recibio TRC con CDI.

Los resultados de estos estudios extienden las indicaciones de los dispositivos
de resincronizacion ventricular a pacientes con insuficiencia cardiaca menos
avanzada en CF Il, que presenten BCRI y un QRS> 150mseg e indicacioén de
implante de un cardiodesfibrilador. Debido al escaso numero de pacientes en CF
I incluidos en estos estudios, la evidencia no es concluyente y su recomendacion

no es posible en esta poblacion.
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2.2 TRC en pacientes con QRS angosto.

La utilidad de la terapia de resincronizacion en pacientes con QRS angosto fue
estudiada en 3 estudios clinicos randomizados.

El estudio RethinQ*, evaludé pacientes con IC y QRS angosto, pero con
evidencias de disincronia mecénica en la evaluacion ecocardiografica. El estudio
incluyé 172 pacientes con IC en CF Ill, FEVI <35%, intervalo QRS <130mseg,
evidencias de disincronia mecéanica en el ecocardiograma e indicacion de CDI.
A todos se les implanté un dispositivo con ambas funciones (CDI+ TRC) y se
randomizo la programacion del mismo. El punto final del estudio fue la proporcién
de pacientes con un incremento de al menos 1ml/kg/min en el consumo pico de
oxigeno a los 6 meses. No se detectaron diferencias en la incidencia del punto
final primario: TRC 46% control 41% (p=0.63). Si bien los pacientes asignados
al tratamiento activo mostraron una mayor mejoria en la clase funcional (54%
mejoraron por una o mas, versus 29% en el grupo control, p=0.006), no hubo
diferencias en otros parametros funcionales objetivos (distancia caminada en 6
minutos) ni en la funcion o volumenes ventriculares o el grado de insuficiencia

mitral.

En el estudio LESSER-EARTH*! pacientes con IC en CF IlI-IV (<400 metros en
la prueba de caminata de 6 minutos), FEVI <35%, QRS <120mseg e indicacion
de CDI, fueron aleatorizados, tras el implante de un CDI con TRC, a terapia
combinada (CDI+TRC) versus CDI solo.

El estudio fue detenido prematuramente por falta de evidencias de eficacia y
potencial falta de seguridad para los pacientes. El punto final primario, la
duracion del ejercicio hasta nivel submaximo a los 6 meses, no difirié entre los
grupos (p=0.62), tampoco hubo diferencias a los 12 meses (p=0.31). Del mismo
modo, no se observaron diferencias significativas en los volimenes de fin de
sistole del VI (-6,4 ml IC 95%, -18,8 a 5,9 en TRC activa frente a 3,1 ml IC 95%,
-9.2 a 15,5 en TRC inactiva; p = 0,28) y la fraccion de eyeccién (3,3% IC 95%,
0,7-6,0 TRC activa frente a 2,1% IC 95%, -0,5 a 4,8 TRC inactiva; p = 0,52). Por
otra parte, la terapia de resincronizacion cardiaca fue asociada con una
reduccion significativa en la distancia recorrida en 6 minutos (-11.3m IC del 95%,
-31,7 a 9,7 TRC activa frente a 25,3m IC 95%, 6,1 a 44,5 TRC inactiva; P=0.01),

18



un aumento en la duracion de QRS (40,2 milisegundos IC 95%, 34.2-46.2 TRC
activa frente a 3,4 milisegundos IC 95%, 0,6-6,2 TRC inactiva; P<0,0001), y una

tendencia no significativa hacia un aumento de las hospitalizaciones por IC.

Finalmente, el estudio ECHO CRT#? fue la mayor experiencia que evalué el
efecto de la resincronizacién en pacientes con insuficiencia cardiaca y QRS
angosto. Se incluyeron pacientes con insuficiencia cardiaca en CF llI-1V, con
FEVI <35%, diametro diastélico del VI >55mm, QRS <130mseg, con indicacion
de CDI y medicacion de acuerdo a las guias actuales y evidencia de disincronia
ventricular izquierda definida por parametros de Doppler tisular o strain radial por

speckle-tracking.

En todos los pacientes se implant6 un dispositivo con doble funcion (CDI+TRC)
y fueron aleatorizados 1:1 a terapia de resincronizacion o no.

El estudio se interrumpié prematuramente por futilidad y potencial dafio de la
terapia de resincronizacién tras haber incorporado 809 pacientes con un
seguimiento medio de 19.4 meses.

El punto final primario de muerte total o primera hospitalizacidén por insuficiencia
cardiaca ocurrié en el 28,7% con resincronizacion y en el 25,2% sin la terapia
(HR 1,20; IC 95% 0,92-1,57; p=0,15).

Con el resincronizador fue mayor la mortalidad total, 11,1% vs 6,4% (HR 1,81,
IC95% 1,11-2,93; p=0,02) debido a un incremento en la muerte cardiovascular
(p=0,004) y también mayores las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca,
aunqgue sin diferencias significativas, 24,5% vs 22,2% (HR 1,16; IC 95% 0,87-
1,55; p=0,25). (Fig. 5).

Los eventos adversos serios relacionados a los dispositivos fueron mas

frecuentes con el resincronizador.
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Figura 5. Curvas de Kaplan Meier que grafican los puntos finales primario y

secundario del estudio ECHO CRT#2,
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A: Punto final primario de muerte por cualquier causa u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca, sin diferencias significativas entre ambos grupos.

B: En el grupo TRC fue mayor la mortalidad total comparado con el grupo CDI.

De acuerdo con los resultados de este estudio, hasta no disponer de mejores
métodos para evaluar la disincronia ventricular, la estrategia mas adecuada para
determinar la respuesta clinica y seleccionar los pacientes para resincronizacion
continda sindo patrén de BCRI y el ancho del QRS.

2.3 TRC en pacientes con Marcapasos Definitivo.

La terapia de resincronizacion también fue evaluada en pacientes con indicacion
de marcapasos definitivo en distintos estudios clinicos.

En el estudio PAVE*? (Journal of Cardiovascular Electrophysiology 2005), 184
pacientes con Fibrilacion Auricular (FA) e indicacion de ablacion del nodo AV
para el manejo de la frecuencia cardiaca fueron aleatorizados a marcapaseo
biventricular o ventricular derecho en una relacién 2:1. El punto final primario fue

el cambio en la distancia en la prueba de caminata de 6 minutos a los 6 meses
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de la ablacion. EI marcapaseo biventricular mejoro la distancia caminada en 6
minutos (P=0.04) y la FEVI a los 6 meses (p=0.03). Estos efectos fueron mas
marcados en los pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca previos (CF Il
o lll) y en los que tenian una FEVI<45%. No se detectaron diferencias en la
calidad de vida ni en la morbi-mortalidad.

El estudio HOBIPACE** incluy6é 30 pacientes con bradicardia por bloqueo AV,
diametro de fin de diastole >60 mm y FEVI <40%. A todos los pacientes se les
implanté un dispositivo biventricular y se aleatorizé la programacion del
marcapasos con un disefio cruzado. Al cabo de tres meses, la estimulacion
biventricular se asocié con una reduccion del diametro de fin de diastole
(p<0.001), un aumento en la FEVI (p<0.001) y del consumo de oxigeno
(p<0.001). Hubo, ademas una reduccion en los niveles de NT-ProBNP, mejorias

en la capacidad funcional y en la calidad de vida.

En el ECR PACE®, se estudiaron 117 pacientes con indicacién de marcapasos
por bloqueo AV o enfermedad del nddulo sinusal y FEVI >45%, a los cuales se
les implanté un marcapasos auriculo-biventricular y posteriormente se randomizo
la programacion del dispositivo (DDDR desde la punta del VD versus
resincronizacion). El tratamiento con resincronizador se asocio a mejor FEVI y
menor diametro de fin de sistole al afio (p<0.001 para ambos), los puntos finales
del estudio, sin diferencias en las incidencias de internaciones por insuficiencia

cardiaca, en la capacidad funcional ni en la calidad de vida.

El estudio PREVENT-HF*¢ incluyé 108 pacientes con indicaciéon de marcapasos
en los que se estimara que tendrian al menos el 80% del tiempo requerimientos
de estimulacion ventricular. Se excluyeron los pacientes con insuficiencia
cardiaca en CF llI-IV antes de que desarrollaran la indicacion del marcapasos.
Los pacientes fueron aleatorizados a recibir un dispositivo DDDR o0 un
resincronizador. No se detectaron diferencias en el volumen de fin de diastole al
afo, el punto final del estudio, ni en el volumen de fin de sistole, la FEVI o la

incidencia de insuficiencia cardiaca.
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El estudio ECR BLOCK-HF*’, el de mayores dimensiones, incluyé 691 pacientes
con indicacion de marcapasos por bloqueo AV, insuficiencia cardiaca en CF I-llI
y FEVI <50%. A todos los pacientes se les implant6 un dispositivo con capacidad
de resincronizacion y se aleatorizé la programacion del mismo.

El punto final primario fue la incidencia de muerte, visita de urgencia por
insuficiencia cardiaca que requiriera tratamiento endovenoso o un aumento en
el indice de volumen de fin de sistole >15% respecto del valor basal. Tras un
seguimiento de 37 meses, la incidencia del punto final primario combinado fue
menor en el grupo resincronizador (HR 0,74; IC 95% 0,60 a 0,90) (Fig. 6). El
tratamiento de resincronizacion redujo las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca (HR 0,70; IC 95% 0,52 a 0,93), sin diferencias significativas en la
mortalidad (HR 0,83; IC 95% 0,61 a 1,14).

Figura 6. Curva de Kaplan Meier que grafica el punto final primario del estudio
BLOCK HF.
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La incidencia del punto final primario combinado fue menor en el grupo
resincronizador (HR 0,74; IC 95% 0,60 a 0,90).
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Estudios prospectivos y retrospectivos recientes han demostrado que haciendo
un “upgrade” desde marcapasos convencional de VD a marcapaseo biventricular
con TRC en pacientes dependientes con IC, puede mejorar la sincronia eléctrica
y mecanica intraventricular y el estado funcional. Sin embargo, los efectos a largo

plazo de la TRC en estos pacientes todavia no han sido evaluados.

2.4. TRC en pacientes con trastorno de conduccion tipo no-BRI

Muchos estudios han demostrado que los pacientes con BRI son lo que
responden mas favorablemente a la TRC, mientras que hay menor certeza en

los pacientes con trastorno de conduccion no-BRI.

Sipahi et al.*® realizaron un metaanalisis en el cual examinaron 33 estudios
clinicos que investigaron el efecto de la morfologia del QRS en la TRC, pero solo
cuatro (COMPANION, CARE-HF, MADIT-CRT y RAFT) incluyeron resultados de
acuerdo a la morfologia del QRS. Cuando evaluaron el efecto de la TRC en el
compuesto de eventos clinicos adversos en 3349 pacientes con BRI en el ECG
basal, observaron un 33% de reduccion de riesgo con el uso de la TRC (RR 0.64,
95% CIl 0.52-0.77; P< 0.00001). Sin embargo, tal beneficio no se observo en los
pacientes con trastornos de conduccion no-BRI (RR 0.97, 95% CI 0.82-1.15;
P<0.75). Cuando el analisis se limit6 a los estudios sin CDI (CARE-HF Y
COMPANION), el beneficio de la TRC se siguié observando en los pacientes con
BRI (P< 0.000001).

En un metaandlisis reciente de cinco estudios randomizados (COMPANION,
CARE-HF, MADIT-CRT, RAFT y REVERSE) que incluyeron 6523 participantes
(1766 con morfologia del QRS no-BRI), la TRC no se asocioé con una reduccion
en la tasa de muerte y/o hospitalizaciones por IC en los pacientes con morfologia
del QRS no-BRI (HR 0.99, 95% CI 0.82-1.2). 4°

Los pacientes con bloqueo de rama derecha (BRD) no se benefician de la TRC
50 a menos que presenten el llamado “BRI enmascarado” en el ECG, que se
caracteriza por una onda R ancha, empastada y con una muesca en las

derivaciones DI y aVL, junto con una desviacion del eje a la izquierda.
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Las guias actuales de estimulacion y resincronizacién cardiaca de la European
Society of Cardiology (ESC)>! recomiendan en pacientes con morfologia no-BRI
y ritmo sinusal que:

La TRC puede ser considerada para pacientes sintomaticos con IC y FEVI £35%,
duracion del QRS =2150ms, a pesar del tratamiento médico éptimo para mejorar
los sintomas y reducir la morbilidad, como clase lla, nivel de evidencia B.

La TRC puede ser considerada para pacientes sintomaticos con IC y FEVI <35%,
duracion del QRS 130-149ms, a pesar del tratamiento médico 6ptimo para
mejorar los sintomas y reducir la morbilidad, como clase lIb, nivel de evidencia
B.

3. Respuesta ala Terapia de Resincronizacion Cardiaca

Alrededor del 30% a 40% de los pacientes no responden a la TRC transvenosa
epicéardica. Este grupo se clasifica como los no respondedores, sin embargo, no
existe una definicion global de respuesta a la TRC. La respuesta a la TRC puede
medirse en una variedad de puntos finales, ya sean clinicos, funcionales o
estructurales, y los pacientes pueden no responder a la terapia por diferentes

razones.

Las tasas de respuesta tienden a ser mayores cuando se miden puntos clinicos,
como la valoracién subjetiva de sintomas, pero son mucho menores cuando se
miden puntos como el remodelado ventricular o los puntos primarios duros.
Adicionalmente, la mejoria sintomatica no siempre se correlaciona con mejoria

ecocardiografica o de la clase funcional.

La definicion de respuesta mas aceptada implica una evaluacion del remodelado
reverso del ventriculo izquierdo 6 meses después del implante, siendo la
reduccion del volumen telesistélico del ventriculo izquierdo (VTSVI) la medida
mas (til.>2 Los criterios de valoracion del remodelado se asocian normalmente a

tasas de no respuesta de entre el 30 y el 45%.
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Actualmente existen multiples causas reconocidas que justificarian la ausencia

de respuesta a la TRC (Fig. 7), entre las que destacan cinco grupos

fundamentales:

Seleccion inapropiada de candidatos para la TRC, fundamentalmente en
presencia de un complejo QRS estrecho.*?

Ubicacién subdptima del cable de estimulacion del VI1.53

Programacion subdptima del intervalo auriculoventricular, de forma que
no se logre una correcta sincronia auriculoventricular.

Bajo porcentaje de estimulacion biventricular en relacion con arritmias
supra y ventriculares, con una programacion incorrecta del intervalo AV,
o bien debido a la presencia de estimulacién frénica.

Persistencia de la asincronia intraventricular a pesar de la TRC.

Entre otras causas de mala evolucion y pobre respuesta destacan las causas

clinicas: anemia, hipotiroidismo, progresion de la enfermedad coronaria,

suspension de la medicacion para IC por mala adherencia al tratamiento.

Figura 7. Grafico de barras que representa los factores que se asocian a una

respuesta subdptima a la TRC expresada en porcentaje. Modificado de:

Benjamin J. Sieniewicz, Justin Gould, Bradley Porter, Baldeep S. Sidhu.

Understanding non-response to cardiac resynchronisation therapy; common

problems and potential solutions. Journal of the American College of
Cardiology. 2017 69(17):2130-2133. >
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3.1 Seleccion de pacientes

Ante este porcentaje importante de pacientes no respondedores a la TRC, se ha
tratado de determinar qué tipo de pacientes se beneficiarian mas que otros antes
de implantar el dispositivo. Datos de estudios unicéntricos sugerian que los
paradmetros ecocardiograficos de disincronia mecanica podrian mejorar la

seleccién de pacientes para la TRC.

El estudio Results of the Predictors of Response to CRT (PROSPECT) %% enrol6
498 pacientes con indicaciones clasicas para TRC (IC con NYHA clase lll 0 1V,
FEVI < 35%, QRS = 130 ms, tratamiento médico 6ptimo). Se evaluaron doce
parametros ecocardiogréficos de disincronia, basados tanto en Ecocardiograma
convencional y Doppler tisular. Los indicadores de respuesta positiva a la TRC
fueron mejoria en el score clinico compuesto y una reduccion = 15% del volumen

telesistodlico del VI (VTSVI) a los 6 meses.

El Score clinico compuesto mejoré en 69% de 426 pacientes, mientras que el
VTSVI se redujo = 15% en 56% de 286 pacientes. La capacidad de los 12
pardmetros ecocardiograficos para predecir respuesta en el score clinico
compuesto varié ampliamente, con una sensibilidad que oscil6 entre el 6% y el
74% y una especificidad del 35% al 91%; para predecir respuesta en el VTSVI,
la sensibilidad oscilo entre el 9% y el 77% y la especificidad entre el 31% vy el
93%. Para todos los parametros, el area bajo la curva de caracteristicas
operativas del receptor para una respuesta clinica o de volumen positiva a la
TRC fue <0,62.

Hubo una gran variabilidad en el andlisis de los parametros de disincronia.
Debido a estos resultados, no se recomendaba ninguna medicién
ecocardiografica de disincronia para mejorar la seleccion de pacientes para
TRC.

El sexo femenino ha sido subrepresentado en la gran mayoria de estudios de
gran escala de TRC, y, sin embargo, el género parece jugar un papel
determinante en la respuesta a la TRC. 6 Parece que el grado de disincronia
eléctrica necesario para predecir la respuesta a la TRC difiere entre los sexos.

El andlisis de Varma et al. identificé que el pico de probabilidad de respuesta se
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produjo con un QRS comparativamente mas estrecho que el de los hombres.5%’
Mientras que la indicacion de clase 1 para la TRC de un QRS > 150 mseg ofrece
a los hombres una probabilidad de respuesta a la TRC de ~60%, las mujeres

alcanzaron el mismo nivel de respuesta con un QRS de s6lo 130 mseg.

3.2 Posicién del electrodo del Vi

La posicién del electrodo del VI es de importancia para la TRC ya que se ha visto

gue podria modificar el éxito al estimular en sitios de preferencia.

El subanalisis del estudio RAFT (Left Ventricular Lead Position and Outcomes in
the Resynchronization-Defibrillation for Ambulatory Heart Failure Trial),>® buscé
evaluar el grado de concordancia entre el médico implantador y la categorizacion
del electrodo del VI en la radiografia de torax postoperatoria en un laboratorio de
Rayos X, y evaluar la asociacion independiente de la posicion del electrodo del
VI 'y el resultado clinico a largo plazo. La posicién de la punta del electrodo del
VI se categorizé como basal, medioventricular, o apical en el “eje largo” (frontal)
y como anterior, lateral, o posterior en el “eje corto” (lateral), usando 2 métodos
independientes. El punto final primario del andlisis era el mismo que el del
estudio principal: compuesto de muerte por cualquier causa u hospitalizacién por
IC. Los puntos finales secundarios incluyeron el componente individual del punto

primario y muerte cardiovascular.

En el analisis no ajustado, la posicién apical vs no apical definida por el
laboratorio de Rayos X, se asocié con un aumento del riesgo del punto final
primario, pero la relacion no siguié siendo significativa estadisticamente luego
del ajuste. Sin embargo, una posicion apical del electrodo del VI se asoci6 con
un aumento del riesgo de hospitalizacion por IC (HR, 1.99; 95% ClI, 1.24-3.18;
P = 0.004) también la asociacidn entre una posicion anterior vs no anterior tuvo
un resultado que fue casi significativo estadisticamente (HR, 1.65; 95% CI, 0.99-
2.75; P=0.053).
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Dado que el principal medio por el que la TRC ejerce sus efectos beneficiosos
es mediante la preexcitacion de los segmentos del VI que se activan tardiamente,
estimulando desde los segmentos anteroseptal y apical, que se activan
relativamente pronto en la conduccion del BRI, se espera que el beneficio de la
TRC sea menor.

Por otra parte, es conocida la dificultad que existe muchas veces en acceder a
ese lugar (ausencia de venas coronarias que lleguen al mismo, la presencia de
estenosis, trombosis, trayectos tortuosos, calibres demasiado pequefios, malos
umbrales y desplazamientos). Todo esto se ve agravado en ocasiones en
pacientes con cirugia cardiaca previa. Otro problema frecuente es la
estimulacién frénica, debida a que el frénico izquierdo esta en relacion inmediata
con el epicardio del VI. De tal manera, el estimulo ventricular también lo excita,
produciendo una contraccién diafragméatica extremadamente molesta, que de no
poder solucionarse obliga en muchas ocasiones a desactivar la estimulacién del

VIy por ende el fracaso de la TRC.

Muchas de estas limitaciones fueron superadas en parte por los avances
técnicos de los ultimos afos tanto en relacién a los catéteres (multipolares,
catéteres “over the wire”, diversos medios de fijacion), vainas para canulacion
dificultosa de SC y seleccién de venas, sistemas telescopicos), como en las
técnicas de implante (lo que se ha denominado “técnicas avanzadas de
implante”), con utilizacibn de catéteres lazo, venoplastia coronaria, que
aumentaron la eficacia de los implantes a través del SC.

Sin embargo, estos procedimientos presentan el inconveniente de que al ser tan
variados los problemas que se pueden presentar con este acceso, es necesario
contar con una gran cantidad y variedad de instrumentos durante la cirugia y
tener una considerable experiencia y prolongada curva de aprendizaje para
saber cuando y como utilizarlos, lo que limita su utilizacion a centros y
operadores con un alto nivel de especializacion. En consecuencia, en un gran
namero de pacientes el catéter queda implantado no en el sitio de eleccion, sino

en el que la anatomia de las venas coronarias lo permite.

Cuando el implante no puede realizarse o no resulta efectivo, se presenta otro
gran problema que es la necesidad de re intervenciones quirdrgicas, ya sea para

corregir los problemas de la cirugia inicial o para intentar otra técnica de implante.
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3.3 Estimulacién biventricular

Para que un sistema de TRC funcione efectivamente, es esencial que sea capaz
de proporcionar una estimulacion biventricular permanente. Extrasistoles
ventriculares frecuentes y taquiarritmias auriculares pueden reducir la frecuencia
de estimulacién biventricular, y fueron identificadas en un tercio de no

respondedores a la TRC. 58

Hay varios mecanismos por los cuales las taquiarritmias auriculares reducen la
respuesta a la TRC. Frecuencias auriculares rapidas pueden resultar en la
pérdida de estimulacién ventricular, pero de igual significancia es el deterioro
hemodinamico de la irregularidad del ritmo como también la pérdida de funcion
auricular intrinseca. Una estrategia para aumentar la frecuencia de estimulacién
biventricular incluye la ablacién con catéter de estas arritmias. Estudios sugieren
que este abordaje puede incluso conferir un beneficio de supervivencia en
pacientes con fibrilacion auricular (FA) e IC. %° La ablacién del nodo AV es una
alternativa en los pacientes con FA, y mientras esto deja a los pacientes
dependientes de estimulacion, parece ser altamente efectiva combinada con

estimulacion biventricular.

Los latidos extrasistolicos ventriculares también pueden alterar la funcion
eficiente de un sistema de TRC, reduciendo la frecuencia de la estimulacion
biventricular efectiva y, por tanto, contribuyendo a la falta de respuesta. Una vez
mas, el objetivo terapéutico es minimizar la aparicién de estos eventos, ya sea

mediante el uso de un tratamiento farmacolégico o la ablacién con catéter.

3.4 Programacion y optimizacion

Una programacion adecuada puede aumentar la frecuencia de la estimulacion
biventricular, pero también es esencial para garantizar el funcionamiento
mecanico optimo del corazén, lo que facilita una mayor respuesta. Podria decirse
que los ajustes mas importantes que requieren optimizacion son el modo de
estimulacién, los limites de frecuencia superior e inferior, el voltaje de captura

del VI, el vector de estimulacion y los intervalos A-V y V-V. La programacion de
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una frecuencia de seguimiento superior elevada garantiza el mantenimiento de
la estimulaciéon biventricular durante el ejercicio. Del mismo modo, la salida de
estimulacién del VI debe incluir un margen de seguridad adecuado para
garantizar la estimulacion biventricular continua, aunque algunos dispositivos

modernos pueden ajustar este parametro automaticamente.

3.5 Tecnologia del electrodo de VI

La TRC transvenosa y epicardica se realiza tradicionalmente implantando un
cable de estimulacion bipolar en un afluente del seno coronario, lo que facilita la
despolarizacion del VI. La estimulacién multisitio (EMS), en la que la estimulacion
se administra desde dos o mas sitios dentro del VI, parece intuitivamente
preferible a la estimulacion en un solo sitio. En un estudio piloto, la EMS se asoci6
con mayor remodelado reverso.®°

La EMS también se puede lograr por medio de estimulacion multipunto (EMP).
Esta técnica utiliza electrodos cuadripolares para el VI, los cuales tienen cuatro
catodos de estimulacién integrados a lo largo del recorrido del cable, lo que
permite una mayor personalizacion de cualquiera de los 10-17 vectores de EMP
disponibles. Este mayor nimero de opciones permite al operador la posibilidad
de programar de formas diferentes frente a problemas que pueden ocurrir, como
umbrales de estimulacion altos (potencialmente causados por areas de necrosis)
o estimulacion frénica, donde la despolarizacion del VI causa contraccion
diafragmética. El uso de la EMP ha demostrado grandes mejoras en la respuesta

hemodinamica aguda.®*
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4. TRC Endocérdica

La estimulacion epicardica a través del SC presenta varias desventajas:

1. Siendo la secuencia de activacion ventricular normal de endo a epicardio, ya
desde el inicio la misma se ve totalmente distorsionada por su inicio epicardico.
2. La activacion epicardica se realiza inicialmente por miocardio no
especializado, en forma lenta, lo que de por si determina disincronia ventricular.
3. Genera una importante dispersion de los periodos refractarios, lo que
favorece, junto a la cardiopatia subyacente, la aparicién de arritmias de alto

riesgo®?.

Debido al gran porcentaje aun de pacientes no respondedores y a los problemas
ya expuestos de la TRC convencional epicardica por seno coronario, se plante6
la utilizacion de la TRC endocardica (TRCe), implantando el electrodo en la
cavidad del VI. En la actualidad, existen varios procedimientos de implante de
TRCe. El acceso a la cavidad del VI puede realizarse desde la auricula derecha,
a través de una puncién transeptal auricular®® (o un foramen oval permeable),
transeptal ventricular desde el ventriculo derecho®, mediante una puncién desde
el apex de VI® o por via retrégrada aértica para facilitar el implante de un

dispositivo sin cables.

El estudio ALSYNC®® es una evaluacion prospectiva y multicéntrica de un nuevo
sistema de aplicacion de un electrodo endocardico en el VI por via transeptal
auricular. Se seleccion6 para el estudio a pacientes sin respuesta a la TRC,
pacientes con anatomia del seno coronario subdptima y pacientes en los que
habian fallado anteriormente implantes de electrodos epicéardicos en el VI. Se
utilizé un catéter guia dirigible, introducido a través de la vena subclavia, como
plataforma de aplicacion para una puncion con radiofrecuencia del tabique
interauricular. La introduccion, con la ayuda de una guia, de un catéter de
aplicacién de un electrodo a través del tabique y la valvula mitral facilita el

objetivo de colocar en el VI un electrodo de marcapasos endocardico.

El objetivo principal de implantar un electrodo endocardico en el VI, a la vez que
se evitan las complicaciones a los 6 meses del implante, se alcanzé6 en el 82,2%

de los casos (intervalo de confianza del 95% [IC95%], 75,6%-88,8%). A los 6
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meses del implante, un 55% de los pacientes habian alcanzado una reduccion
del 15% del volumen telesistolico del VI (p<0,0001), un 64% presentaba un
aumento del 5% en la fraccién de eyeccion del VI (p<0,0001) y un 59% mostraba
una mejoria en la clase funcional de la NYHA (p<0,0001). El porcentaje total de
pacientes en NYHA IlI/IV en la cohorte se redujo del 76% en el momento del
implante al 30% a los 6 meses de la TRCe. Es importante sefialar que se observo
una mejoria similar en los pacientes a los que anteriormente se habia
considerado sin respuesta a la TRC (no respondedores), de tal manera que un
52% presentd una mejoria de la clase NYHA y un 61%, un aumento>5% en la

fraccion de eyeccion.

Las principales ventajas técnicas de los procedimientos endocavitarios son los
siguientes:

1. Son independientes de la variable anatomia del SC y sus ramas y las
limitaciones que esto impone al implante.

2. Permiten elegir libremente las mejores zonas de estimulacién, de acuerdo
con lo indicado por diversos pardmetros (ecocardiografia, RMN),
activacion ventricular tardia, etc.

3. Permiten elegir umbrales de captura y sensado, evitando las zonas
fibréticas, de alto umbral o baja amplitud del potencial ventricular. En caso
de que la zona obtenida en primera instancia resultara inadecuada,
resulta muy sencillo buscar alguna otra.

4. Evitan totalmente la estimulacion frénica.

La utilizaciébn de catéteres electrodos de fijacion activa minimiza los
desplazamientos agudos y cronicos.

6. Permite estandarizar el procedimiento de implante. Los elementos y
técnicas son siempre los mismos (por supuesto con pequefias variaciones
en algunos casos), minimizando la necesidad de disponer de multitud de
modelos de vainas, selectores, catéteres y demas elementos accesorios.
Al ser un procedimiento altamente reproducible, tanto la curva de
aprendizaje como el dominio de la técnica se alcanza en un lapso muy

breve.
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4.1 El procedimiento Jurdham

En el afio 2012, Elencwajg y col.®” desarrollaron una técnica de estimulacion
endocavitaria ventricular izquierda, por medio de una puncion transeptal

auricular femoral al sitio de implante pectoral, que denominaron “el

procedimiento Jurdham”, el cual sera explicado paso a paso:

Consiste en un electrodo endocavitario convencional de VI, de fijacion activa, de
7 Fry 85 cm. de longitud, en cuyo extremo (pin) proximal 1S-1, tiene fijado un
monofilamento de poliamida de 0,70 mm. de didmetro y 2 m. de longitud (hilo de
traccidon) por medio de un cilindro de 4mm cortado de un catéter guia 8F y que
se “pega” con metacrilato (Fig. 8). El mandril convencional se reemplaza por uno
de 180 cm. de longitud. El otro componente del dispositivo es el “impulsor”, un
elemento que permite vehiculizar el catéter por dentro de la vaina transeptal

hasta la posicion deseada.

Se realiza una puncién subclavia con un introductor 13 Fr y se introducen tres
cuerdas. Se retira el introductor y se ingresa de nuevo por una de las cuerdas.
Por las otras dos se colocan los introductores para los catéteres de la auricula
derecha (AD) y el VD. Por supuesto se pueden realizar tres punciones indepen-
dientes. En forma simultanea, otro operador mediante las técnicas habituales,
posiciona un catéter en la zona del haz de His y otro en el seno coronario (SC),
que serviran de guia para la puncidon transeptal convencional. Una vez
emplazados los catéteres por via subclavia se introduce un extractor de catéter
tipo canastilla o lazo, que se avanza cerrado hasta la vena cava inferior (cerca
de la bifurcacion de las iliacas) y se abre en esa posicién. Por via femoral
derecha, se inserta la cuerda guia de la vaina de puncion transeptal de manera
que pase por dentro de la canastilla o lazo. Esto se puede verificar cerrando
transitoriamente la canastilla y traccionando de ella. Nétese que a partir de este
momento todos los elementos (vainas, guias, catéter, etc.) que se encuentren
relacionados con la puncién transeptal pasaran siempre “en forma automatica”

por dentro de la canastilla o lazo.

A continuacion, se realiza la puncion transeptal con los elementos y las técnicas

convencionales, incluido el protocolo de anticoagulaciéon habitual. Una vez
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ubicada la vaina en la Al, se retira la aguja de Brockenbrough, se lleva la cuerda
guia hasta la Al o, mejor, el VI. Se retiran la vaina y el dilatador y a través de la
cuerda se introduce una vaina valvulada tipo Mullins convencional de 13 Fr y
63cm, con su correspondiente dilatador que se hace llegar hasta la Al o el VI. De
acuerdo con la preferencia del operador, la puncion transeptal se podria realizar
en forma directa con la vaina de 13 Fr. Se retira el dilatador. En caso que el
pasaje de la vaina al VI resulte dificultoso, se introduce a través de ella un catéter
dirigible de ablacion o mapeo convencional que se ubica (habitualmente sin
dificultad) en el VI el cual servira de guia para progresar la vaina.

En ciertas ocasiones, el catéter progresa hacia la vena pulmonar inferior
izquierda y aparenta, en oblicua anterior derecha (OAD) y antero-posterior (AP),
estar en la cavidad del VI. En oblicua anterior izquierda (OAl) se observa, sin
embargo, que se encuentra por fuera de ella. Otro elemento de referencia lo
constituye el catéter del SC; en OAI, al atravesar la valvula mitral, el catéter del

VI “cruza” al del SC, que obviamente marca el borde inferolateral del anillo mitral.

Se retira el catéter dirigible y se introduce el catéter del dispositivo de JURDHAM
avanzando hasta la cavidad del VI. Maniobrando la vaina y el mandril es posible
posicionar el catéter en distintos puntos de la cavidad. Dada la longitud del
catéter, el extremo proximal queda fuera de la vaina permitiendo rotar y fijar el
extremo distal ubicado en la cavidad del VI. Seguidamente, se determinan los
pardmetros de implante habituales (voltaje umbral, onda R intracavitaria,
impedancia). Se retira el catéter del SC. El catéter del haz de His también puede
retirarse o pasarse al VD a fin de asegurar la estimulacién ventricular en caso de
bloqueo AV completo por lesion de la rama derecha durante la introduccion del
catéter del VD. A continuacién, bajo control radioscépico cuidadoso y mante-
niendo fijo el extremo proximal del catéter, se retiran la vaina y el mandril hasta
la AD. Resulta conveniente dejar un “bucle” dentro del ventriculo o la auricula
izquierda a fin de evitar “tironeos” del catéter al retirar la vaina y el mandril (Fig.
9).

Luego se introduce el mandril del catéter en el impulsor. Mediante él, se impulsa
el extremo proximal del catéter dentro de la vaina y se hace avanzar hasta
superar el nivel de la canastilla, al mismo tiempo que se continda retirando la

vaina. (Fig. 10) Se extraen el mandril y el impulsor y se cierra la canastilla o lazo,
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atrapando al filamento. (Fig. 11) Seguidamente y siempre bajo control
radioscoOpico, se van retirando el extractor que arrastra el filamento y el extremo
proximal del electrodo hasta sacarlo por el introductor subclavio. Durante este
proceso, el extremo proximal del electrodo rota espontaneamente hacia arriba
en direccidn a la vena subclavia. (Fig. 12) permitiendo una extraccién suave a

través del introductor subclavio. (Fig. 13).

Cuando el electrodo sale por fuera de la vena, el bucle de seguridad se retira,
dejando una curva sutil en la Al y VI. Se secciona el filamento y su extremo
proximal se extrae desde el acceso femoral. Una vez extraido el extremo
proximal del catéter, se libera de la fijacion al filamento y se continta el
procedimiento en la forma habitual con el implante de los catéteres del VD, la AD
y el generador en sus ubicaciones habituales.

La (Fig. 14) muestra la posicién final en un implante de CRT-D en un paciente

con un electrodo implantado previamente en el VD.

Vaina Mullins Pieza de fijacién

- _:I . i
Electrodo Hilo de traccion

Figura 8. Fijacidon del hilo de traccion. El hilo de traccion (flecha negra) esta fijado
al pin proximal del conector IS-1, asegurado con un cilindro de 4-mm 8-F cortado
de un catéter guia (la pieza de fijacion; flecha blanca). ¢7
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\ Electrodo

Vaina endocardico VI
Mullins

Bucle de
seguridad

Figura 9: El bucle de seguridad. Vista radiol6gica oblicua anterior derecha. Una
vez el electrodo esta fijado, se deja un bucle de seguridad en el VI y Al (flecha
negra). Esto permite la retracciéon de la vaina de Mullins hasta la AD (flecha

blanca) sin dislocar el electrodo. ¢’

Mullins d
(extremo "
distal)

Figura 10: Extremo distal de la vena cava inferior. La vaina de Mullins pasa a
través del lazo. El conector del electrodo esta por fuera de la vaina, posicionando
el hilo de traccion a nivel del Lazo. La flecha negra apunta el extremo distal de la

vaina de Mullins.8”
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Figura 11: La figura se enfoca en el extremo distal de la vena cava inferior. La
vaina de Mullins y el dilatador fueron retirados. El lazo esta cerrado, atrapando

al hilo de traccion el cual no es visible por fluoroscopia.®’

Figura 12: Rotacion espontanea del conector del electrodo. A, B y C son
consecutivas. Al tirar el lazo, el conector rota hacia arriba sin necesidad de
maniobra alguna. Las flechas estan en paralelo a la orientacioén del conector del

electrodo.®”
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Figura 13: Al retirar el catéter Lazo, el conector del electrodo ingresa
suavemente por dentro del introductor subclavio (flecha negra) y se extrae hacia

la regién prepectoral.”

Figura 14: Vista final. Vista lateral izquierda. A: electrodo del VI. B: electrodo de
desfibrilacion del VD. C: electrodo previo del VD. D: electrodo de AD.%’
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La experiencia inicial en un solo centro se hizo en 10 pacientes de los cuales 8
eran hombres con media de edad (60.5+11.8afos) con FEVI (21.8+£3.1%)
duracion del QRS en ms (168+22.2) y CF NYHA (3.1+0.46).

En 4 pacientes, el procedimiento se realizO como primera opcion y en los
restantes 6 como “upgrade” de un marcapasos o CDI previo. Todos los pacientes
estaban bajo anticoagulacion oral (ACO) previo al procedimiento por profilaxis
tromboembdlica, ya sea por disfuncion severa de la FEVI o fibrilacion auricular.
La anticoagulacién fue suspendida 48 horas antes del procedimiento y se realizo
heparina de bajo peso molecular hasta 12 horas antes del mismo. Todos los
pacientes tenian un indice internacional normalizado (INR) entre 1 y 2 al
momento de la cirugia. Posterior al procedimiento continuaron anticoagulados
cronicamente con dicumarinicos y las dosis ajustadas por el departamento de

hematologia del hospital o el médico de cabecera del paciente.

El procedimiento se realiz6 con éxito en los 10 pacientes. Los umbrales de
estimulacion agudos fueron 0.65+0.24Voltios (V) (rango 0.4-0.9 V), la onda R fue
de 11.8+3.1 milivoltios (mV) (rango 7-16 mV) y las impedancias de 871+10.5 V
(rango 830-910V). EIl tiempo desde la puncién de la vena subclavia hasta la
externalizacién del electrodo fue de 184+51.9 minutos en los primeros 4
pacientes, y de 99+7.6 minutos en los siguientes 4. El tiempo de fluoroscopia fue
de 46%6.0 minutos en los primeros 4 pacientes y 23+8.0 minutos en adelante.

No hubo hematomas en el sitio de puncién femoral o el bolsillo pectoral.

El periodo de seguimiento fue de 7.6+4.6 meses, rango entre 1 a 12 meses. Se
realizd ecocardiograma durante el seguimiento en una media de 23 dias (rango
17-32 dias). Se observo un leve incremento de la FEVI (de 21.8%+3.1% a
24.8%+2.62%), no hubo aumento significativo de IM y no se detectaron
comunicaciones interauriculares. No hubo complicaciones hemorragicas o
tromboembdlicas durante el seguimiento. Todos los pacientes presentaron una
mejoria de al menos 1 en la CF NYHA (3.1+0.46 a 1.65+0.47) y permanecieron

estables durante el seguimiento.

Hubo 4 muertes durante el seguimiento, todas ocurrieron en los primeros 4

pacientes, a los 6, 4, 5, y 1 mes después del procedimiento. Ninguna de las
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muertes se asoci6 a complicaciones tromboembdlicas o hemorragicas. 3
pacientes murieron por neumonia complicada, falla hepatica terminal y
taquicardia ventricular incesante. El cuarto paciente falleci6 1 mes posterior al
implante debido a sepsis como resultado de infeccion del bolsillo. En los

restantes 6 pacientes no hubo muertes.

El procedimiento Jurdham demostré ser una técnica mas sencilla que las
previamente reportadas®®68:6%.70 y con una rapida curva de aprendizaje logrando
implantar el electrodo en el endocardio del VI en el 100% de los pacientes, y asi
ser una opcion al implante epicardico transtoracico. Sin embargo, hacia falta un
seguimiento a largo plazo y mayor numero de pacientes para poder demostrar el
éxito de la técnica en relacion a mejoria de CF y remodelado reverso del VI,
como también las complicaciones tromboembodlicas, infecciosas y las

relacionadas con la técnica de implante.

4.1.2 Seguimiento a largo plazo de la TRCe Jurdham

En el estudio Multicenter prospective observational long-term follow-up study of
endocardial cardiac resynchronization therapy using the Jurdham procedure®

el Procedimiento Jurdham se utiliz6 en 88 pacientes en 15 centros de 8 paises,
con un seguimiento de (32.88+61.52 meses; rango 0—88 meses; 196 pacientes-
afo; media 22 meses). Se incluyeron pacientes con indicacion Clase | para TRC,
en quienes el implante por SC result6 fallido o inefectivo o se los consideré No
Respondedores. En algunos pacientes que ya estaban bajo anticoagulacién oral
por otras indicaciones o que aceptaron la anticoagulacién oral para recibir el

tratamiento, el Procedimiento Jurdham se utiliz6 como técnica inicial.

La ACO se realizo con antagonistas de vitamina K, con un INR recomendado de
2.5, con limites entre 2 y 3. En los centros que lo prefirieron, los pacientes
utilizaron anticoagulantes directos (ACODSs) a las dosis habituales.

Se excluyeron los pacientes con contraindicacion para ACO cronica o en
aguéllos en que la misma no estaba garantizada por razones personales, de
acceso a la medicacion y los controles requeridos, presentaban un trombo

intracavitario, tenian implantada una valvula mitral mecanica o cirugia previa
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relacionada con el septum interauricular que impidiera su puncién. Los pacientes
con antecedentes de accidente cerebrovascular (ACV) previo o fibrilacién

auricular no fueron excluidos.

De los 88 pacientes implantados, en 64 (72.7%), la indicacién correspondio a
fallas de implante previo "convencional™: 15 por imposibilidad de implante via SC,
6 por desplazamiento de catéter, 12 con altos umbrales crénicos, 5 con
estimulacién frénica y 26 no respondedores. Un total de 49 pacientes tenian ya
implantado un dispositivo de TRC previo. En 24 pacientes el Procedimiento
Jurdham fue el implante inicial: en 17 de ellos con ACO previa por otras
indicaciones y en 7 por preferencia de los pacientes. En estos ultimos fue el
implante de la TRCe quien determind la indicacion de ACO.

El implante result6 exitoso en todos los casos. La misma técnica fue utilizada en
los implantes iniciales, en pacientes con implantes fallidos y en las
actualizaciones de marcapasos o cardiodesfibriladores, tanto cuando los

implantes se realizaron por via derecha o izquierda.

No se observaron complicaciones significativas durante el implante. En un solo
caso se produjo una puncion adrtica con la aguja de puncion transeptal, que fue
inmediatamente identificada y retirada. ElI control ecocardiogréafico
transesofagico intraquirdrgico no mostré sangrado, por lo que la puncién
transeptal fue repetida y el procedimiento se complet6 sin complicaciones. No se
observd la aparicion de neumo o hemotorax, perforacion cardiaca, derrame
pericardico, arritmias significativas, eventos neuroldgicos ni muerte. No se
produjeron hematomas significativos a nivel de la puncion inguinal. En 2 casos
se produjeron hematomas de bolsillo importantes a los 7 dias y 3 meses, debidos

a traumatismos locales, no relacionados con el implante.

El sitio de eleccion para la posicion del electrodo del VI fue la region media, ya
sea lateral, posterolateral o anterolateral, siguiendo lo aconsejado en la TRC
tradicional. Este lugar se logré en 73 pacientes (82.95%). En 15 pacientes
(17.04%), el electrodo se posiciono en el segmento latero-apical del VI debido a

mejor fijacion.
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En el seguimiento no hubo ningun caso confirmado de endocarditis infecciosa
(El) relacionada con la porcion del electrodo ubicada en la auricula o ventriculo
izquierdos. En 2 casos se debio explantar dicho electrodo por infeccion de
bolsillo y endocarditis derecha. En ambos, las adherencias en el trayecto del
electrodo se localizaron en las venas toracicas superiores y la cava superiory en
el piso de la auricula derecha. EI segmento ubicado en la auricula y ventriculo
izquierdos se extrajeron facilmente por traccion simple. No se produjeron

complicaciones tromboembdlicas como consecuencia de dicho procedimiento.

En ningun caso se observé un incremento significativo de la insuficiencia mitral
con respecto al basal.

En ningln caso se observé estimulacion frénica aguda o cronica.

El voltaje de captura agudo promedio fue de 0.7 V (rango 1.3-0.4V) con 0.40 ms
de ancho de pulso y el crénico de 0.6V+£0.21 con 0.4 ms de ancho de pulso
durante el seguimiento. (Fig. 15)

En ningln caso se observé desplazamiento del catéter de VI. El porcentaje de
estimulacién biventricular promedio fue del 96% del tiempo. En los casos en que
se observo extrasistolia ventricular frecuente que interferia con la estimulacion
biventricular se administraron antiarritmicos (en la mayoria de los casos
amiodarona) con buena respuesta. En 3 casos de fibrilacion auricular de alta
frecuencia ventricular no controlable con medicacion se realizé una ablacion del
nodulo AV.

Thresholds

a
E 1.00
0.80 0.71 LJ.? Iﬂ.?i Iﬂ.?l 0.73 0.73 0.7
0.60 l l J J J
0.40
0.20
0.00
Months 0 1 3 6 12 18 24 36 48 60
—-Thresholds  0.71 0.7 0.71 0.71 0.73 0.73 0.65 0.68 0.7 0.7
+5SD 0.44 0.2 0.22 0.25 0.33 0.25 0.19 0.22 0.18 0.14

Figura 15: Umbrales del VI en el implante y en el seguimiento.
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4.1.3. Respuesta clinica.

Se observé una mejoria en la clase funcional de la NYHA desde un valor basal
de 2.9+ 2.44a1.3+0.8,y esto se mantuvo estable durante el seguimiento. (Fig.
16) La FEVI se us6 para categorizar a los pacientes como no respondedores,
respondedores, o0 super respondedores, basado en el incremento del porcentaje
de la fraccion de eyeccion en <10%, 10-20% y > 20% desde el valor basal y a
los 6 meses de seguimiento. 6.4% fueron no respondedores, 11.4%
respondedores, y 82.2% super respondedores. (Fig. 17) Ningun paciente
deterioro la FEVI en relacion con valores basales.

Debido a costos no se realizé ecocardiograma antes del seguimiento de los 6
meses, Yy hubo una pérdida de seguimiento en alrededor de 10-20% por cada
ventana de tiempo. La mayoria de los pacientes alcanzaron el estado de super

respondedor a los 6 meses, y todos habian alcanzado la super respuesta a los

12 meses.
]
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Figura 16. Clase funcional de la NYHA en el implante y en el seguimiento.
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Figura 17. Evolucién de la FEVI, porcentaje de pacientes con mejoria en relacion

con los valores pre-implante.

Con respecto a los eventos tromboembadlicos, se registraron un total de 9 (10.2%;
4.59 por 100 pacientes-afio). 3 accidentes isquémicos transitorios (AIT) (3.4%;
1.53 por 100 pacientes-afo), y 6 accidentes cerebrovasculares (ACV) (6.8%;
3.06 por 100 pacientes-afio). De los 6 pacientes que tuvieron ACV, 4 (66%)
fueron leve y no incapacitantes, (reflejado en la escala de Rankin=2)"® con
recuperacion funcional casi completa. Un paciente (1.35%) tuvo un ACV

hemorragico a los 11 meses del seguimiento y murio.

26 pacientes (13.2 por 100 pacientes-afo) fallecieron durante el seguimiento
(media de sobrevida 10-86 + 9.97 meses; rango 0-58 meses; 30.55% mortalidad
por todas las causas a los 60 meses). La mortalidad fue mayor durante los

primeros 18 meses del seguimiento, con un posterior aplanamiento de la curva.
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Caso Clinico

Se trata de una paciente femenina de 63 afios con factores de riesgo
cardiovasculares: Hipertensién Arterial, Dislipemia, Ex tabaquista, sobrepeso y
sedentarismo. Antecedentes patologicos de Miocardiopatia dilatada idiopatica
con FEVI severamente deteriorada, Cinecoronariografia sin lesiones
angiogréaficamente significativas (2017), portadora de Marcapasos bicameral
por bloqueo AV completo desde hace 10 afios, hipotiroidismo, gota, multiples

internaciones por insuficiencia cardiaca.

Medicada con omerpazol 20mg/d, levotiroxina 75mcg/d, sacubitrilo/valsartan
50mg/12hs, espironolactona 25mg/d, furosemida 40mg/d, bisoprolol 2.5mg/d,

rosuvastatina 20mg/d, allopurinol 100mg/d.

A continuacién, se relata cuadro clinico y diferentes estudios que se realizaron

durante la internacién de la paciente.

Acude al sanatorio el 20/11/17 por presentar cuadro clinico de varias semanas
de evolucion caracterizado por presentar disnea en CF lI-Ill, astenia, adinamia
y edema de miembros inferiores. A su ingreso a unidad coronaria se evidencia
paciente vigil, orientada en tiempo, espacio y persona, al examen fisico:
Tension Arterial 110/60 mmHg, Frecuencia Cardiaca 65 latidos por minuto,
Frecuencia Respiratoria 18 por minuto, saturacion de O2: 96% al aire ambiente,
R1y R2 en 4 focos sin soplos, se ausculta R3, signos de insuficiencia cardiaca
congestiva: ingurgitacion yugular 3/3, reflujo hepato-yugular positivo, edema de
miembros inferiores 4/6 con févea, a la auscultacion pulmonar rales crepitantes
en ambas bases. Se realiza electrocardiograma de ingreso (Fig. 18) y se

ingresa en la unidad coronaria para diagnostico y tratamiento.
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Figura 18. Electrocardiograma de ingreso. Ritmo sinusal, frecuencia cardiaca
65lpm, eje -30°, PR 200mseg, QRS 200mseg, estimulacion ventricular

auriculosincronizada con imagen de BRI.

Laboratorio de ingreso:

~ Hemoglobina: 12,3 mg/dl

" Gloébulos Blancos: 4930 mm3

~ Plaguetas 199 000 mm3

~ Glucemia: 90 mg/dl

~ Urea: 48 mg%

~ Creatinina: 1,1 mg/dl

~ lonograma Plasmatico: Sodio:142, Potasio 4,2, Cloro 101 meg/!

~ BNP: 270 pg/ml

- TGO: 15 mUL/ml

"~ TGP: 42 mUL/ml
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Fosfatasa Alcalina: 60 mUL/ml

Bilirrubina Total 0.4 mg/%

Quick 100%

KPPT 30"

Se realiza ecocardiograma doppler color de reposo que informa:

Dimension valor Dimensién valor
DDVI 58 cmts Al 44cmts
DSVI 47 cmts Raiz aorta 39 cmts
SIvV 13 cmts Fraccion de eyeccion | 21%
PP 10 cmts

Dilatacion leve de la auricula izquierda (area 28cm?), VI esférico levemente
dilatado con remodelado excéntrico, disquinesia septal con hipoquinesia severa
del resto de las caras. La FEVI se encuentra severamente deprimida (21%).
Diametros y funcion sistolica del VD se encuentran conservados, presencia de
electrodos de marcapasos en cavidades derechas. Aparatos valvulares
estructuralmente normales, Insuficiencia mitral leve, insuficiencia pulmonar leve,

presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP) 38 mm/hg.

Se interpreta como Insuficiencia Cardiaca descompensada, se realiza
tratamiento con diuréticos y vasodilatadores endovenosos, con buena evolucion

clinica.

Por presentar multiples internaciones por insuficiencia cardiaca a pesar de
tratamiento médico optimizado, disnea habitual en CF lll, electrocardiograma con
estimulacién permanente desde el apex de VD con QRS 200mseg e imagen de
BRI, se decide implante de CRTd como prevencion primaria de muerte subita.

Se intenta realizar el implante en otra institucién, con imposibilidad de canular el

seno coronario por oclusién y diseccion proximal, por lo que se realiza extraccion
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de electrodos de marcapasos antiguos y se implantan solamente los electrodos
de CDI bicameral.

La paciente evoluciona con igual sintomatologia, y presenta una nueva
internacion por insuficiencia cardiaca, que requiere diuréticos y ajuste de
medicacion, por lo que se propone implante de resincronizador cardiaco
endocardico por técnica de Jurdham. Se explica procedimiento, riesgos y
posibles beneficios, y la necesidad de anticoagulacion crénica. La paciente y

familiares aceptan.

Se programa para realizar Upgrade a resincronizador cardiaco endocardico.
(Fig. 19). Se realiza el procedimiento el 29/12/17 que fue bien tolerado, requirié
expansiones controladas con cristaloides y dosis bajas de Noradrenalina y
Dobutamina intraprocedimento que se logran destetar al finalizar. Ingresa a UCO

hemodinamicamente estable. Las mediciones de umbral del VI 0.5 V, con un

ancho de pulso de 0.4mseg.

Figura 19. A. Proyecciéon radioldgica AP que evidencia electrodo en AD,
electrodo de doble bovina de desfibrilaciébn en VD y electrodo en region lateral
de VI. B. Misma imagen en proyeccion OAD.
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Se realiza electrocardiograma de control (Fig. 20)
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Figura 20. Electrocardiograma post implante de electrodo endocardico en el VI.
Ritmo sinusal, Frecuencia cardiaca 65 Ipm, estimulacion ventricular
auriculosincronizada, PR 160mseg, QRS 140mseg, eje a extrema derecha,

imagen de BRD.

La paciente evoluciona favorablemente sin complicaciones, estable
hemodinamicamente, sin signos de insuficiencia cardiaca, sitio quirargico limpio
y seco sin signos de hematoma. Se realiza ajuste de medicacién: Omeprazol
20mg/d, Sacubitrilo/valsartan 25mg/12hs, espironolactona 25mg/d, furosemida
40mg/12hs. Inicia anticoagulaciébn con acenocumarol 2mg/d y Enoxaparina

60mg/12hs hasta entrar en rango. Se indica alta sanatorial.
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Evolucién

La paciente evoluciona con mejoria de la clase funcional de la NYHA, a CF  a ll,
inmediatamente post implante de resincronizador, se disminuyen dosis de

furosemida, sin signos de insuficiencia cardiaca.

Intercurre 1 mes después con episodio de paresteria/paresia Facio-braquio-
crurales izquierdas, parestesia en hemicara izquierda y desviacion de la
comisura labial. Ingresa a guardia de otra institucion lucida, orientada, fuerza
muscular conservada, paralisis facial izquierda leve. Escala de NIHSS 2. Se

realiza:

Laboratorio: Htc 38.9%, Hb 13.4g/dl, plaguetas 212000/mm3, Leucocitos
6300/mm?3, TP 26%, RIN 2.86, urea 46mg/dl, creatinina 1.28mg/dl.

Tomografia de cerebro con angio intracraneana: que descarta la presencia
de lesiones hemorragicas agudas, como asi también alteraciones del calibre y

flujo vascular, tampoco se evidencian hipodensidades focales patoldgicas.

Electroencefalograma: trazado normal, sin crisis ni paroxismos.

Doppler arterial de vasos de cuello: presenta placas ateromatosas sin

repercusion hemodinamica.

Ecocardiograma transesofagico: Dilataciéon del VI de grado leve con
hipoquinesia difusa a predominio del casquete apical y con depresion de la
funcién sistélica de grado severo FEVI 25%. Auricula izquierda y su orejuela
libres de trombos y de contraste espontaneo, electrodos en cavidades derechas
y otro en cavidad izquierda sin imagenes patologicas asociadas. Sin hallazgos

compatibles con trombo.

Evoluciona estable, paciente en rango de anticoagulacion se decide el alta
sanatorial, en plan de continuar seguimiento ambulatorio con servicio de

Neurologia vascular, cardiologia y electrofisiologia.
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La paciente presenta algunos episodios de disnea en CFIl y se optimiza
mediacion diurética, tiene episodios de hipotension arterial sintomatica por lo que
resulta dificil tolerar los betabloqueantes y el Sacubitrilo/Valsartan.

En el seguimiento de 6 meses se realiza Ecocardiograma control que informa:
Dilatacion leve del VI, hipoquinesia difusa, FEVI 40%, Al con dilatacion leve,

insuficiencia mitral leve, insuficiencia tricuspidea leve, PSAP 28 mmHg.

En el control del CRTd (Fig. 21)

Modo de estimulacion DDD.

Frecuencia cardiaca minima y maxima 55/110.

Sin arritmias auriculares y ventriculares.

Umbral del VI 0.5V con 0.5ms de ancho de pulso.

Estimulacion auricular 4%.

Estimulacion biventricular >99%.

Vector de estimulacion biventricular: VI-VD con 50ms de intervalo.
Impedancias de estimulacion y de choque normales.

Bateria 5.7 afios.
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Figura 21. Parametros del CRTd.
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Control a 1 afio: Paciente estable hemodindmicamente sin signos de falla
cardiaca, en CF I-1l, con medicacion optimizada para insuficiencia cardiaca. Por
inestabilidad en el Rin se decide junto con hematologia rotar el anticoagulante
por Rivaroxaban 20mg/d.

Se diagnostica insuficiencia renal con clearance de creatinina 40ml/min, por lo

gue se rota el rivaroxaban por apixaban 2.5mg/12hs.

Ecocardiograma:

Dilatacién leve de la Al, Raiz adrtica de dimensiones normales, espesores
parietales del VI normales, hipoquinesia difusa, deterioro moderado de la funcion
del VI, FEVI 44%, diametros y funcidén sistdlica del VD se encuentran

conservados, insuficiencia tricuspidea leve, PSAP 22mmhg.

Intercurre con nuevo episodio de parestesias en hemicuerpo izquierdo asociado

a disartria. Acude a guardia donde se realiza:

Laboratorio sin hallazgos patoldgicos.

TAC de encéfalo sin contraste: Signos de involucion central y cortical difusa
incipiente, no hay alteraciones en las estructuras de la linea media. Fosa
posterior y tronco sin particularidades. En la sustancia gris y blanca hemisférica
no se observan imagenes hipodensas o hiperdensas focales patolégicas

aparentes.

Ecodoppler de vasos de cuello: Sin evidencias de placas ateromatosas ni

estenosis.

Paciente sin secuelas neuroldgicas, solamente parestesias en hemicuerpo
izquierdo, sin foco motor agudo, se moviliza espontaneamente. Se interpreta
como nuevo episodio de AIT, se da el alta nuevamente con Acenocumarol a
dosis plena de y se agrega estatinas a la medicacion de base.

En el interrogatorio del CRTd se evidencian eventos autolimitados de Fibrilacion

auricular, por lo que se agrega Amiodarona.
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Luego de este cuadro paciente no repite episodio neuroldgico, se encuentra en
CF I-II, no repitid internaciones por insuficiencia cardiaca y la capacidad funcional
se encuentra mejorada. Se ajusta medicacion: Omeprazol 20mg/d, Levotiroxina
75mg/d, Furosemida 40mg/20mg, Bisoprolol 2.5mg/d, Empagliflozina 10mg/d,
Amiodarona 200mg/d, Rosuvastatina 40mg/d, Sacubitrilo/Valsartan 50mg/12hs,
Acenocumarol 2mg/d, Allopurinol 100 mg/d.

Ecocardiograma de control a los 5 afios post implante de TRCd endo:

Dimension valor Dimensién valor
DDVI 54 cmts Al 37cmts
DSVI 35 cmts Raiz aorta 37 cmts
SIvV 11 cmts Fraccion de eyeccion | 55%
PP 11 cmts

Raiz aortica de dimensiones normales.

Dilatacion leve de la Al.

Didmetros del VI conservados.

Espesores parietales del VI normales.

La funcidén sistélica y la motilidad parietal del VI se encuentran conservadas.
(FEVI 55%).

Diametros y funcion sistolica del VD se encuentran conservados.
Aparatos valvulares estructuralmente normales.

Insuficiencia adrtica leve.

Insuficiencia mitral leve.

Insuficiencia tricuspidea leve.

PSAP 24mmHg.

Paciente que se comporta como super respondedor a la terapia de

Resincronizacion Cardiaca. A 5 afios del implante del dispositivo continta en

seguimiento.
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5. Discusion.

La Terapia de Resincronizacién Cardiaca, término que fue dado por Cazeu y col®
ha demostrado mejorar la funcion ventricular y los sintomas e internaciones por
insuficiencia cardiaca en un grupo de pacientes seleccionados que presentan
miocardiopatia y BCRI.

Dentro de los 3 niveles de disincronia mecanica, el primer nivel es el tiempo
relativo de contraccion auricular y ventricular, el segundo es la contraccion
relativa de cada ventriculo, el tercer nivel es la contraccion coordinada del VI. Al
resincronizar se puede lograr optimizar el intervalo AV mejorando la diastole y

posteriormente la contraccion ventricular, corrigiendo asi la asincronia AV®®,

Al implantar un resincronizador y posicionar un cable - electrodo en la pared
lateral del VI se eliminan los estiramientos del inicio y final de la sistole de las
paredes lateral y anteroseptal, respectivamente, haciendo que la contraccion
intraventricular sea coordinada y efectiva. Los efectos de la resincronizacién
ventricular sobre el trabajo mecanico del VI son instantaneos, con incrementos
apreciables de la dP/dt maxima, descenso en las presiones intracavitarias e
incremento del gasto cardiaco que incluso ocurren durante el latido posterior al
inicio de la estimulacion en el VI.2” A corto y medio plazo esto se traduce en
mejoras en los parametros de calidad de vida, clase funcional y capacidad de
ejercicio®, asi como aumento en la FEVI, disminuciéon en los volimenes
telesistolico y telediastélico del VI?° y un remodelado inverso en pacientes con

miocardiopatia dilatada.

La TRC probd su valor y demostrd beneficios que fueron evaluados en los
estudios PATH-CHF'#4, MUSTIC'S, y de igual manera el metaandlisis por
McAlister FA, Ezekowitz JA, y col. Systematic review: cardiac resynchronization
in patients with symptomatic heart failure3® incluydé 9 estudios clinicos
randomizados, 3216 pacientes con IC crénica (85% en CF llI, IV de la NYHA,
FEVI reducida y QRS prolongado. El andlisis evidencié una reduccion del riesgo
relativo de muerte del 21% (RR 0.79; IC 95% 0.66 a 0.96; NNT 24), sin evidencias

de heterogeneidad entre los estudios.
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Pero los beneficios no son para todos los pacientes que presentan insuficiencia
cardiaca, como se demostré en el estudio RethinQ°, que evalué pacientes con
IC y QRS angosto, pero con evidencias de disincronia mecanica en la evaluacion
ecocardiografica. El estudio incluy6 172 pacientes con IC en CF I, FEVI <35%,
intervalo QRS <130mseg, evidencias de disincronia mecanica en el
ecocardiograma e indicacion de CDI. A todos se les implant6 un dispositivo con
ambas funciones (CDI+ TRC) y se randomiz0 la programacion del mismo. El
punto final del estudio fue la proporcion de pacientes con un incremento de al
menos 1ml/kg/min en el consumo pico de oxigeno a los 6 meses. No se
detectaron diferencias en la incidencia del punto final primario: TRC 46% control
41% (p=0.63). Si bien los pacientes asignados al tratamiento activo mostraron
una mayor mejoria en la clase funcional (54% mejoraron por una 0 mas, versus
29% en el grupo control, p=0.006), no hubo diferencias en otros parametros
funcionales objetivos (distancia caminada en 6 minutos) ni en la funcién o

volumenes ventriculares o el grado de insuficiencia mitral.

En la poblacion de pacientes con insuficiencia cardiaca menos severa, el estudio
REVERSE?®" no demostré a los 12 meses diferencias en el empeoramiento de la
IC (16% con TRC y 21% sin TRC, p=0,10).

El estudio LESSER-EARTH*! que evalu6é pacientes con QRS<120mseg, fue
detenido prematuramente por falta de evidencias de eficacia y potencial falta de
seguridad para los pacientes. El punto final primario, la duracion del ejercicio

hasta nivel submaximo a los 6 meses, no difirié entre los grupos.

En el caso que los pacientes presenten trastorno de conduccion que no sea BRI,
aun teniendo sintomas de IC y deterioro severo de la FEVI, también fueron
incluidos en los diversos estudios. En un metaanalisis de cinco estudios
randomizados (COMPANION, CARE-HF, MADIT-CRT, RAFT y REVERSE) que
incluyeron 6523 participantes (1766 con morfologia del QRS no-BRI), la TRC no
se asocio con una reduccion en la tasa de muerte y/o hospitalizaciones por IC
en los pacientes con morfologia del QRS no-BRI (HR 0.99, 95% CI 0.82-1.2). 4
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La TRC tiene actualmente indicaciones precisas y concretas de clase I, por
ejemplo, en las guias de estimulacion y resincronizacién cardiaca de la ESC>! la
TRC se recomienda para los pacientes sintomaticos con IC, en ritmo sinusal,
FEVI<35%, con duracion del QRS =150mseg, y morfologia de BRI como
indicacién de clase IA. En los pacientes con duracién del QRS entre 130-
149mseq, y con los demas parametros, la indicacién es lla B.

Las guias de la AHA/ACC/HFSA’? también sugieren la TRC en los pacientes con
FEVI<35%, en ritmo sinusal, con BRI, duracién del QRS 2150 mseg y CF I, lll,
como indicacion de clase IB.

Sabiendo esto y con la idea de que todos los pacientes que cumplan con estos
requisitos se van a beneficiar de la terapia, es donde nos enfrentamos con el
principal inconveniente de la resincronizacion. Un 30% de los pacientes que se
conocen como no respondedores, pero esto es algo multicausal y que muchas
veces se tiene que abordar caso por caso. Por ejemplo, entre las principales
causas de poca respuesta a la terapia de resincronizacion destacan las

siguientes:

e Seleccién inapropiada de candidatos para la TRC, fundamentalmente en
presencia de un complejo QRS estrecho.*?

e Ubicacion suboptima del cable de estimulacion del VI.52

e Programacion suboptima del intervalo auriculoventricular, de forma que
no se logre una correcta sincronia auriculoventricular.

e Bajo porcentaje de estimulacién biventricular en relaciébn con arritmias
supra y ventriculares, con una programacion incorrecta del intervalo AV,
o bien debido a la presencia de estimulacion frénica.

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

En la seleccion de los candidatos los pacientes que no cumplen criterios de
bloqueo de rama izquierdo, principalmente con un QRS angosto, o bloqueo de
rama derecha, tienen menor chance de beneficio. El sexo femenino se podria
beneficiar de la terapia de resinconizacién con un QRS menor que el de los
hombres. De igual modo, si los factores clinicos no estan abordados: anemia,
hipotiroidismo, enfermedad coronaria, ausencia de TMO para la IC segun las

guias de préctica clinica, es probable que la terapia fracase.
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En nuestra paciente encontramos que podria beneficiarse del implante de un
resincronizador, por presentar una miocardiopatia dilatada no isquémico
necrotica con FEVI severamente deteriorada, donde se evitan areas de necrosis
para implantar el electrodo del VI, paciente que a pesar de tratamiento 6ptimo
continda con insuficiencia cardiaca, y presenta estimulacion permanente del
apex de VD por BAVc, produciendo un QRS muy ancho y aberrante con

morfologia de BRI.

Tenemos una paciente con indicaciones de terapia de resincronizacion
principalmente por el estudio ECR BLOCK-HF*’, que incluy6 691 pacientes con
indicacion de marcapasos por bloqueo AV, insuficiencia cardiaca en CF I-lll y
FEVI <50%. A todos los pacientes se les implant6 un dispositivo con capacidad
de resincronizacion y se aleatorizé la programacion del mismo.

El tratamiento de resincronizacién redujo las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca (HR 0,70; IC 95% 0,52 a 0,93), sin diferencias significativas en la
mortalidad (HR 0,83; IC 95% 0,61 a 1,14).

Al intentar resincronizar presenta uno de los problemas mas frecuentes de la
TRC convencional por seno coronario, que es la imposibilidad de colocar el
electrodo, en este caso por diseccién del seno coronario, por esto presenta nulo
acceso a las venas epicardicas de la region lateral del VI. Las alternativas son:
el implante de un electrodo epicardico por mini toracotomia, la resincronizacion
fisiologica del Haz de His y la estimulacion directa de la rama izquierda no eran
posibles en el momento que se encontraba nuestra paciente y no fueron
abordadas en este trabajo. Por tal motivo, la opcién restante era la estimulacién

directa del endocardio del ventriculo izquierdo.

Entre las principales ventajas de la estimulacion endocardica tenemos que: se
asemeja a la activacion fisiologica de despolarizacion del corazén que es de
endocardio a epicardio, que es mas sencillo encontrar una zona para lograr
buena captura ventricular y no depende de la anatomia del seno coronario y sus

venas.

El estudio ALSYNC?®, demostr6 que a los 6 meses del implante de un electrodo

endocérdico, un 55% de los pacientes habian alcanzado una reduccion del 15%
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del volumen telesistélico del VI (p<0,0001), un 64% presentaba un aumento del
5% en la fraccion de eyeccion del VI (p<0,0001) y un 59% mostraba una mejoria
en la clase funcional de la NYHA (p<0,0001). Los pacientes que se encontraban

previamente como no respondedores también se beneficiaron.

Gracias a esto, se prosiguio con el implante de un electrodo en el endocardio del
VI mediante la técnica de Jurdham®’, que fue exitoso y sin complicaciones
durante el procedimiento, como fue demostrado en el seguimiento de la técnica,
que se realizo el implante exitoso en el 100% de los pacientes. Con esto se pudo
acceder rapidamente al endocardio del VI y luego conectar el extremo proximal
del electrodo en el generador prepectoral sin problemas, logrando 100% de

captura ventricular izquierda con umbrales excelentes.

Sin duda alguna el factor fundamental que todavia persiste como limitador a la
utilizacién generalizada de la TRCe es el riesgo de tromboembolismo cerebral,
que merece por lo tanto un andlisis mas exhaustivo.

En primer término, se debe tener en claro que el “stroke” agrupa en la misma
categoria cuadros absolutamente de distinta magnitud y grado de secuelas
neuroldgicas y de incapacidad.

El AIT es, por definicion un evento de isquemia cerebral que revierte en menos
de 24 hs sin dejar secuelas. Tampoco es un heraldo de eventos mas graves.

El stroke es un cuadro mas de 24 hs de duracién. Es de muy diversa gravedad,
gue va desde trastornos y secuelas nulas a cuadros severisimas. Una de las
escalas mas utilizadas para estratificar el grado de discapacidad es la Rankin
modificada, basada en el grado de incapacidad generada por las secuelas de un
ACV.73‘74

En la experiencia del procedimiento’®, durante el seguimiento se observaron 10
eventos tromboembdlicos cerebrales: se produjeron 3 accidentes isquémicos
transitorios (AIT), correspondiendo a un 3.4% de los pacientes y 6 (6.8%)
accidentes cerebrovasculares (ACV). De éstos, 4 (66%) presentaron cuadros
leves, con escasas secuelas, con un grado Rankin promedio de 2 (1 paciente
con grado 4, 3 con grado 2 y 2 con grado 1), con recuperacion funcional casi
completa. Un paciente (1.35%) desarroll6 una ACV hemorragico a los 11 meses

de seguimiento y finalmente fallecié.
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Nuestra paciente presentd 2 eventos neurologicos en el seguimiento, ambos
categorizados como AIT, que revirtieron y no dejaron secuelas funcionales

graves ni incapacitantes.

El principal éxito fue que la paciente demostré ser super respondedora a la
terapia, mejorando la FEVI de un 21% a un 55% en el seguimiento a largo plazo,
también la clase funcional de la NYHA desde llI-IV a I-ll y que se mantuvo
estable. Las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca también se redujeron

drasticamente.

Como se puede observar, la terapia de resincronizacion cardiaca puede mejorar
el pronoéstico de algunos pacientes en estadio final de insuficiencia cardiaca, y
en otros frenar y revertir la disfuncion miocardica. Existen alternativas al implante
convencional, como el implante endocérdico del electrodo que traen resultados
prometedores pero que tienen adn limitaciones en cuanto a posibles

complicaciones.
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6. Conclusiones

En los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada y prolongacion del intervalo
QRS, la terapia de resincronizacion cardiaca reduce el riesgo de muerte y
hospitalizaciones.

Se deben corregir situaciones clinicas externas al procedimiento en si, asi como
optimizar el tratamiento médico para poner al paciente en las condiciones

Optimas previa a la resincronizacion.

Se necesita una correcta seleccion de los pacientes para evitar fracaso y
posteriores complicaciones innecesarias de la terapia, aunque en un nimero de

pacientes se trata de una estrategia de Ultima opcion previo al trasplante.

En los casos donde el implante sea exitoso, con una adecuada programacion del
dispositivo se puede tratar de mejorar variables que modifiquen la respuesta
clinica de los pacientes.

La TRCendo utilizando el Procedimiento Jurdham en pacientes correctamente
anticoagulados es una opcioén terapéutica segura y eficaz, especialmente en
pacientes con imposibilidad de un correcto implante por SC y en los no

respondedores.

La notable y sostenida mejoria de la FEVI, con un aumento absoluto de més de
un 20% en el 93.6% de los pacientes es una clara evidencia de un significativo
remodelado ventricular izquierdo, lo que se refleja en la mejora en la CF y la baja

mortalidad (30% a 60 meses) para este grupo de altisimo riesgo.
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ABREVIATURAS

IC: Insuficiencia Cardiaca

TRC: Terapia de Resincronizacion Cardiaca
FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo
BRI: Bloqueo de Rama lIzquierda

CF: Clase Funcional

NYHA: New York Heart Association

VI: Ventriculo Izquierdo

BCRI: Bloqueo Completo de Rama Izquierda
NAV: Nédulo Auriculo Ventricular

MSEG: Milisegundos

AV: Auriculoventricular

VD: Ventriculo Derecho

LPM: Latido Por Minuto

IM: Insuficiencia Mitral

CDI: Cardiodesfibrilador Implantable

TV: Taquicardia Ventricular

FV: Flbrilacion Ventricular

BRD: Bloqueo de Rama Derecha

ESC: European Society of Cardiology
VTSVI: Volumen Telesistélico del Ventriculo Izquierdo
FA: Fibrilacion Auricular

EMS: Estimulacién Multisitio

EMP: Estimulacion Multipunto

TRCE: Terapia de Resincronizacion Cardiaca Endocardica
AD: Auricula Derecha

SC: Seno Coronario

OAD: Oblicua Anterior Derecha

AP: Anteroposterior

OAI: Oblicuo Anterior Izquierda

ACO: Anticoagulacion Oral

INR: indice Internacional Normalizado

V: Voltio

mV: milivoltios
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ACOD: Anticoagulante Oral Directo
ACV: Accidente Cerebro Vascular
El: Endocarditis Infecciosa

PSAP: Presion sistolica de la arteria pulmonar
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