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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La terapia de resincronizacién cardiaca se asocia a mejora de la calidad de viday
reduccion de la morbimortalidad de los pacientes con disfuncién ventricular grave y QRS ancho. Sobre su
papel en la reduccion de arritmias ventriculares, hay mas discusion.

Meétodos: Se compard la incidencia de arritmias ventriculares en pacientes portadores de desfibrilador
automatico implantable con funcion de resincronizaciéon cardiaca, segin el grado de respuesta
ecocardiografica a la resincronizacion. Se clasificd a los pacientes en tres subgrupos: superresponde-
dores, respondedores y no respondedores.

Resultados: Se incluyd a 196 pacientes seguidos durante una mediana de 30,1 [intervalo intercuartilico,
18,0-55,1] meses. Se document6 presencia de arritmias ventriculares en 37 pacientes (18,8%); 3 pacientes
(5,9%) del grupo de superrespondedores presentaron arritmias ventriculares, en comparacion con 14
(22,2%) del grupo de respondedores y 20 (24,4%) del grupo de no respondedores (p = 0,025). En el analisis
multivariable, el implante del dispositivo en prevencion secundaria (odds ratio = 4,04; intervalo de
confianza del 95%, 1,52-10,75; p = 0,005), la ausencia de superrespuesta ecocardiografica (odds ratio = 3,81;
intervalo de confianza del 95%, 1,04-13,93; p = 0,043), un QRS > 160 ms (odds ratio = 2,39; intervalo de
confianza del 95%, 1,00-1,35; p = 0,049) y el tratamiento con amiodarona (odds ratio = 2,47; intervalo
de confianza del 95%, 1,03-5,91; p = 0,041) fueron los Gnicos predictores independientes de aparicion de
arritmias ventriculares.

Conclusiones: Los pacientes superrespondedores a la terapia de resincronizacion cardiaca presentan una
disminucion significativa en la incidencia de arritmias ventriculares respecto a los demas pacientes. Pese
a ello, los episodios arritmicos no llegan a desaparecer por completo en este subgrupo.

© 2014 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Ventricular Arrhythmias in Super-responders to Cardiac Resynchronization
Therapy

ABSTRACT

Introduction and objectives: Cardiac resynchronization therapy is associated with improved quality of life
and reduced morbidity and mortality in patients with severe ventricular dysfunction and wide QRS.
However, its role in the reduction of ventricular arrhythmias is more controversial.

Methods: We compared the incidence of ventricular arrhythmias in patients who were undergoing
cardiac resynchronization therapy with an implantable cardioverter-defibrillator in terms of the degree
of echocardiographic response to resynchronization. Patients were classified in 3 subgroups; super-
responders, responders, and nonresponders.

Results: We included 196 patients who were followed up for a median 30.1 months [interquartile range,
18.0-55.1 months]. We recorded the presence of ventricular arrhythmias in 37 patients (18.8%);
3 patients (5.9%) in the super-responder group had ventricular arrhythmias vs 14 (22.2%) among the
responders and 20 (24.4%) in the group of nonresponders (P = .025). In multivariate analysis, the only
independent predictors of the appearance of ventricular arrhythmias were secondary-prevention device
implantation (odds ratio = 4.04; 95% confidence interval, 1.52-10.75; P=.005), absence of
echocardiographic super-response (odds ratio = 3.81; 95% confidence interval, 1.04-13.93; P=043),
QRS >160 ms (odds ratio=2.39; 95% confidence interval, 1.00-1.35; P=.049) and treatment with
amiodarone (odds ratio = 2.47; 95% confidence interval, 1.03-5.91; P =.041).
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Conclusions: The patients classified as super-responders to cardiac resynchronization therapy had a
significant reduction in incidence of ventricular arrhythmias by comparison with the other patients.
Despite this, arrhythmic episodes do not completely disappear in this subgroup.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

DAI: desfibrilador automatico implantable

FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
NR: no respondedores

R: respondedores

SR: superrespondedores

TRC: terapia de resincronizacion cardiaca

INTRODUCCION

Se ha demostrado que la terapia de resincronizacion cardiaca
(TRC) mejora la calidad de vida y reduce las hospitalizaciones y la
mortalidad de los pacientes con disfuncién ventricular grave y QRS
ancho en el electrocardiograma de superficie! ™.

El grado de remodelado ventricular con la estimulacion
biventricular es muy variable, y se ha descrito que hasta un
20-30% de los pacientes presentan una reducciéon muy significativa
de volimenes ventriculares y practica normalizacién de la
fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo (FEVI). A tales
pacientes se los ha denominado superrespondedores (SR), pues
presentan una disminuciéon de mortalidad y eventos cardiovascu-
lares durante el seguimiento respecto a los respondedores leves o
no respondedores (NR)>C.

Sin embargo, el papel de la TRC en la reduccion de las arritmias
ventriculares esta en discusion, y hay gran controversia al respecto.
Algunos trabajos confirman que la TRC se asocia a reduccion de
muerte stibita y arritmias ventriculares’~'!, principalmente cuando
hay remodelado positivo y el seguimiento es largo. También existen
trabajos en los que no hay reduccién de arritmias ventriculares o
incluso aumentan'?~'>, La reduccién de arritmias ventriculares
se relaciona con remodelado ventricular positivo, mejoria de la
fraccion de eyeccion y reduccion de los volimenes ventriculares, el
estrés parietal y la activaciéon neurohormonal. El incremento en la
incidencia de arritmias ventriculares se produce por un cambio en la
secuencia de activacion desde epicardio a endocardio, con un
aumento en la dispersion de la repolarizacion transmural, alarga-
miento del intervalo QT y riesgo de arritmias polimorfas tipo torsade
de pointes.

El objetivo del estudio es analizar y comparar la incidencia de
arritmias ventriculares en pacientes portadores de desfibrilador
automatico implantable (DAI) con TRC segtn el tipo de respuesta
ecocardiografica. En caso de ausencia o muy baja incidencia de
arritmias ventriculares en pacientes considerados SR, seria
planteable, en el momento del recambio del dispositivo, cambiarlo
por un marcapasos en vez de un DAI, con el consecuente ahorro
econdmico, de vital importancia en la actualidad.

METODOS
Seleccion de pacientes y disefio

Se realiz6 un analisis retrospectivo de los pacientes a los que se
habia implantado un DAI-TRC. Se incluy6 a todos los pacientes con

un DAI-TRC implantado en nuestro centro entre junio de 1999 y
febrero de 2012. Los criterios de inclusion fueron: pacientes con
insuficiencia cardiaca y clase funcional de la New York Heart
Association > 11, fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI)
< 35%, QRS > 120 ms y tratamiento médico 6ptimo.

Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, clase funcional
de la New York Heart Association, tipo de cardiopatia, infarto de
miocardio previo, FEVI, anchura de QRS, diametros telesistolico y
telediastolico del ventriculo izquierdo, grado de insuficiencia mitral,
implante en prevencion primaria o secundaria, presencia de
fibrilacion auricular, tipo de trastorno de la conduccién, posicion
final del electrodo en dos proyecciones diferentes (apical, medial o
basal en proyeccion posteroanterior y anterior, lateral o posterior
en proyeccion lateral), umbral de electrodo de ventriculo
izquierdo, tratamiento farmacolégico de la insuficiencia cardiaca,
tratamiento antiarritmico y presencia de diabetes mellitus o
insuficiencia renal crénica, definida como aclaramiento de
creatinina < 50 ml/min.

Seguimiento de los pacientes

Se sigui6 a los pacientes semestral o anualmente en consultas
ambulatorias de DAL También se siguié mediante monitorizacion a
distancia a los pacientes con dispositivos dotados de dicha
tecnologia. Asimismo se interrogaron los dispositivos en cualquier
visita al servicio de urgencias por algln sintoma relacionado con el
DAL Tres electrofisi6logos expertos (IFL, JTR y VCU) revisaron y
analizaron todos los episodios de arritmia ventricular.

Clasificacion de los pacientes

Se clasifico como SR'® a los pacientes cuya FEVI medida a los
12 meses del implante se hubiera al menos duplicado respecto a la
obtenida en el momento del implante o fuera > 45%. De los
pacientes con seguimientos < 1 afio, se usaron los datos del Gltimo
ecocardiograma realizado. Se clasificé como respondedores (R)!” a
los pacientes cuya FEVI medida a los 12 meses tras el implante se
hubiera incrementado en > 5 puntos respecto a la medida
inicialmente. De los pacientes con seguimientos < 1 afio, se usaron
los datos del Gltimo ecocardiograma realizado. Se consider6 NR
a los demas pacientes.

Ecocardiogramas

Todos los estudios se realizaron con un ecocardiégrafo Philips
iE33®. Se realiz6 a todos los pacientes un ecocardiograma basal en
el momento del implante y otro 12 meses después. Se recogieron
las siguientes medidas: FEVI mediante regla de Simpson,
diametros telesistolico y telediastolico del ventriculo izquierdo y
grado de insuficiencia mitral. Tres ecocardiografistas expertos
(SMS, VMP e IGL) revisaron todos los estudios.

Programacion de los dispositivos

Se defini6 como arritmia ventricular cualquier episodio
detectado por el DAI que requiriera tratamiento mediante
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estimulacion antitaquicardia o choque. La programaciéon del DAI
quedd a criterio del médico responsable. No obstante, la forma
habitual de programacién en nuestro centro se basa en intervalos
de deteccidn largos y puntos de corte para taquicardia y fibrilacion
altos, lo cual reduce el riesgo de que se produzcan terapias
evitables o inapropiadas'®'®. También es habitual la programacién
mediante secuencias de estimulaciéon antitaquicardia en zona
de taquicardia ventricular y estimulaciéon antitaquicardia
durante o antes de la carga en zona de fibrilacién ventricular?®.
No se consider6 arritmia ventricular la no sostenida o la terapia
considerada inapropiada.

Analisis estadistico

Para evaluar la normalidad de las distintas variables incluidas
en el analisis, se empled el test de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables cuantitativas se presentan como media + desviacion
estandar y mediana [intervalo intercuartilico] en caso de distribucion
no normal. Las variables categéricas se muestran como frecuencias
absolutas y porcentaje. Las caracteristicas basales en los tres
subgrupos de pacientes se compararon mediante la prueba de la
X? para variables categbricas y mediante analisis de la varianza para
variables cuantitativas, con correccion de Bonferroni para compara-
ciones mudltiples ajustadas. El calculo de la odds ratio (OR) para
arritmias ventriculares se hizo mediante prueba de la x2. Con el fin de
valorar el efecto independiente de las distintas variables en la
incidencia de arritmias ventriculares, se construy6 un modelo
de regresion logistica incluyendo todas las variables con valor de
p < 0,10 en el andlisis univariable. Se realiz6 una curva de Kaplan-
Meier para comparar la tasa de supervivencia libre de eventos por
subgrupos mediante log rank test. También se analiz6 la mortalidad
segln subgrupos mediante log rank test. Todos los calculos
estadisticos se realizaron con el programa SPSS 15.0 para Windows
(SPSS Inc.; Chicago, Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

Se implant6 un DAI-TRC a un total de 306 pacientes entre junio
de 1999 y febrero de 2012. De ellos, se excluyd a 9 pacientes que
fallecieron en los primeros 6 meses, 5 pacientes que recibieron
trasplante cardiaco en el mismo periodo, 21 pacientes perdidos en
el seguimiento y 75 pacientes sin seguimiento ecocardiografico
adecuado (figura 1), de modo que 196 pacientes constituyeron la
poblacion de estudio. No se observaron diferencias significativas
entre los grupos de pacientes incluidos y excluidos del analisis en
cuanto a las caracteristicas basales principales: edad (p = 0,6), sexo
(p=0,07), clase funcional de la New York Heart Association (p = 0,5),
cardiopatia de base (p = 0,08), infarto agudo de miocardio previo
(p = 0,1), fibrilacién auricular (p = 0,2), implante en prevencion
secundaria (p = 0,2), anchura del QRS (p = 0,5) y FEVI inicial
(p = 0,08). Unicamente se encontré una mayor proporcion de casos
con bloqueo de rama izquierda en el grupo de pacientes incluidos
en el analisis respecto a los pacientes excluidos (el 80,1 frente al
66%; p = 0,004).

Las caracteristicas basales de los pacientes segln el tipo de
respuesta ecocardiografica a la TRC se muestran en las tablas 1y 2.

Hubo un menor porcentaje de pacientes SR con cardiopatia
isquémica e infarto agudo de miocardio previo en comparacioén con
los pacientes NR. El porcentaje de pacientes en tratamiento con
amiodarona fue inferior en el grupo de SR que entre los NR. No
hubo diferencias entre grupos en cuanto a la toma de farmacos
habituales para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca o la
presencia de insuficiencia renal crénica o diabetes mellitus. El
posicionamiento apical del electrodo de ventriculo izquierdo

306 DAI-TRC implantados en
nuestro centro entre junio 1999
y febrero 2012

Muertes < 6 meses, 9 pacientes

TxC < 6 meses, 5 pacientes

21 pacientes perdidos en el seguimiento

75 pacientes sin seguimiento
ecocardiografico

196 pacientes incluidos en
el estudio

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio. DAI-TRC: desfibrilador automatico
implantable con terapia de resincronizacion cardiaca; TxC: trasplante cardiaco.

ocurrié en mayor porcentaje en los grupos de NR y R que en el
de SR. Asimismo, en los pacientes NR, el posicionamiento anterior
fue mas frecuente que en los R.

De los 196 pacientes incluidos, se consideré SRa 51 (26%),Ra 63
(32%)y NR a 82 (42%) de acuerdo con los criterios ecocardiograficos
expuestos anteriormente.

Los pacientes SR mostraron una mejoria estadisticamente
significativa de todos los parametros ecocardiograficos (FEVI y
diametros telediastolico y telesistdlico del ventriculo izquierdo) en
comparacion con los pacientes R 'y NR (tabla 3).

Tras una mediana de seguimiento de 30,1 [18,0-55,1] meses,
37 pacientes (18,8%) presentaron arritmias ventriculares; 3 pacien-
tes (5,9%) del grupo de SR, frente a 14 (22,2%) del grupo de Ry 20
(24,4%) del grupo de NR (tabla 4).

La probabilidad de presentar una arritmia ventricular en el
grupo de R en comparacion con el grupo de SR fue OR = 4,6
(intervalo de confianza del 95% [IC95%], 1,2-16,9; p = 0,015). Es
decir, hubo una reduccion del 78,2% en el riesgo de presentar
arritmias ventriculares del grupo de SR en comparacion con el de R.
En el grupo de NR fue OR = 5,2 (IC95%, 1,5-18,4; p = 0,006) en
comparacion con el grupo de SR, de modo que hubo una reduccién
del 80,8% en el riesgo de arritmias ventriculares del grupo de SR. No
hubo diferencias significativas en el riesgo de arritmias entre R y
NR (OR = 1,1; 1C95%, 0,7-1,7; p = 0,8).

Durante el seguimiento murieron 40 pacientes (20,4%). No hubo
diferencias significativas entre los subgrupos de respuesta
ecocardiografica (p = 0,92).

Debido a que entre R y NR no observamos diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la recurrencia de
arritmias, dichos grupos se agruparon en uno solo (no SR) para la
curva de supervivencia libre de arritmias ventriculares y los
analisis univariable y multivariable.
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas basales de los pacientes segin tipo de respuesta a la
terapia de resincronizacion cardiaca

NR (n = 82) R (n =63) SR (n =51)
Edad (arios) 62,0 + 9,7 62,4 + 10,6 64,7 + 83
Varones 72 (87,8) 55 (87,3) 40 (78,4)
Diabetes mellitus 28 (36,8) 23 (404) 13 (26,5)
Clase funcional de la NYHA
1 18 (22,0) 16 (25,4) 8 (15,7)
| 61 (74,4) 46 (73,0) 42 (82,4)
\Y% 3(3,7) 1(1,6) 1(2,0)
Cardiopatia
Idiopatica 37 (45,1) 34 (54,0) 32 (62,7)
Isquémica 45 (54,9) 29 (46,0) 17 (33,3)
Otras 0 0 2 (4)
IAM previo 42 (51,2) 23 (36,5) 11 (21,6)
Implante en prevencion 16 (19,5) 16 (254) 5(9,8)
secundaria
Insuficiencia renal 27 (35,5) 20 (35,1) 13 (26,5)
(CrCl < 50 ml/min)
Tratamiento farmacoldgico
IECA/ARA-II 72 (94,7) 49 (87,5) 45 (91,8)
Bloqueadores beta 72 (94,7) 52 (91,2) 46 (93,9)
ARM 57 (75,0) 40 (70,2) 35 (71,4)
Tratamiento antiarritmico
Amiodarona 34 (44,7) 17 (29,8) 13 (26,5)
Sotalol 5(6,6) 2(3,5) 2 (4,1)

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonista del
receptor de mineralcorticoides; CrCl: aclaramiento de creatinina; IAM: infarto
agudo de miocardio; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina;
NR: no respondedores; NYHA: New York Heart Association; R: respondedores; SR:
superrespondedores.
Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

" p < 0,05 para la comparacién entre no respondedores y superrespondedores.

El andlisis mediante curva de Kaplan-Meier para probabilidad
acumulada de arritmias ventriculares (figura 2) mostr6é que los
pacientes SR presentaban menor riesgo de eventos arritmicos
(p = 0,020) que los otros dos grupos analizados conjuntamente.

En el analisis univariable (tabla 5), el sexo femenino (OR = 0,8;
1C95%, 0,8-0,9), la superrespuesta ecocardiografica (OR = 0,20;
1C95%, 0,06-0,70) y clase funcional de la New York Heart Association
II-IV (OR = 0,4; IC95%, 0,2-0,9) fueron las (nicas variables
estadisticamente significativas protectoras contra la arritmia
ventricular, mientras que el implante de DAI en prevencion
secundaria (OR = 4,2; 1C95%, 1,9-9,4) y el tratamiento con
amiodarona (OR = 3,4; IC95%, 1,6-7,3) se asociaron a mayor riesgo
de taquicardia ventricular durante el seguimiento.

Finalmente se realiz6 un analisis multivariable. No se pudo
incluir de dicho andlisis el sexo, pues no habia ninguna mujer con
recurrencia de arritmia ventricular en el seguimiento. En este
analisis, la ausencia de superrespuesta a la TRC (OR = 3,81; IC95%,
1,04-13,93; p = 0,043), el implante del dispositivo en prevencion
secundaria (OR =4,04; 1C95%, 1,52-10,75; p=0,005), el tratamiento
con amiodarona (OR = 2,47; 1C95%, 1,03-5,91; p = 0,041) y el QRS
> 160 ms (OR = 2,39; IC95%, 1,00-1,35; p = 0,049) fueron los Ginicos
factores independientes predictores de arritmias ventriculares
(tabla 6).

DISCUSION

En el estudio, se pretende comparar la incidencia de eventos
arritmicos ventriculares en pacientes portadores de DAI con TRC

Tabla 2

Caracteristicas electrocardiograficas, ecocardiograficas y relacionadas con el
implante del dispositivo de los pacientes segln tipo de respuesta a la terapia de
resincronizacion cardiaca

NR (n = 82) R (n=63) SR (n = 51)
QRS (ms) 159,7 £ 24,6 163,2 + 23,2 160,7 + 19,3
Trastorno de conduccion

BRI 62 (75,6) 52 (82,5) 43 (84,3)

BRD 3(3,7) 2(3.2) 2(3,9)

TCIvV 13 (15,8) 4(64) 2(3,9)

MP 4(4,9) 5(7,9) 4(7,8)
QRS (ms) 159,7 +£ 248 162,55 + 23,4 160,7 + 19,3
FA 20 (24.4) 21(33,3) 11 (21,6)
FEVI (%) 27,7 + 6,4° 22,6 +5,7° 26,1 +79
IM grado 3-4 13 (16,5) 12 (20,0) 7 (14,3)
Electrodo epicardico 3 (13,6) 0 2 (15,4)
Umbral VI medio (V) 14+09 1,4 + 0,99 16+13
Posicion del electrodo

Proyeccion PA

Basal 15 (21,7) 10 (20,4) 7 (14,9)
Medio 29 (42,0) 21 (42,9)° 34 (72,3)°
Apical 25 (36,2) 18 (36,7)° 6(12,8)°

Proyeccion lateral

Anterior 18 (26,1)* 1(2,0) 4(8,5)
Lateral 16 (23.2) 17 (34,7) 19 (40,4)
Posterior 35 (50,7) 31 (63,3) 24 (51,1)

BRI: bloqueo de rama izquierda; BRD: bloqueo de rama derecha; TCIV: trastorno de
conduccibn intraventricular; MP: ritmo de marcapasos; FA: fibrilacion auricular, FEVI:
fraccibn de eyeccion del ventriculo izquierdo; IM: insuficiencia mitral; PA:
posteroanterior; NR: no respondedores; R: respondedores; SR: superrespondedores.
Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

2 p < 0,05 para la comparacién entre no respondedores y respondedores.

® p < 0,05 para la comparacién entre respondedores y superrespondedores.

€ p < 0,05 para la comparacion entre no respondedores y superrespondedores.

Tabla 3
Comparacion de parametros ecocardiograficos en el seguimiento entre
pacientes superrespondedores, respondedores y no respondedores

NR (n = 82) R (n = 63) SR (n = 51)
FEVI 26,1 + 7,4° 34,8 +6,9° 47,1 + 74°
DTDVI 69,1 +9,9° 64,5 + 8,8° 56,9 + 10,3¢
DTSVI 58,3 + 10,3° 52,1 + 8,9° 43,4 + 10,6°
IM grado 3-4 (%) 15 (18,5) 11 (17,7)° 0°

DTDVI: diametro telediastélico del ventriculo izquierdo; DTSVI: diametro tele-
sistdlico del ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; IM: insuficiencia mitral; NR: no respondedores; R: respondedores; SR:
superrespondedores.
Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

2 p < 0,05 para la comparacién entre no respondedores y respondedores.

® p < 0,05 para la comparacién entre respondedores y superrespondedores.

€ p < 0,05 para la comparacion entre no respondedores y superrespondedores.

segiin la respuesta ecocardiografica en cuanto a remodelado
ventricular.

Actualmente el principal factor de decision para implantar DAI
es la FEVI, y se ha establecido en general que una FEVI < 35% es
indicacién de implante?!. Por dicho motivo, para los pacientes con
DAI-TRC, en caso de mejoria de la FEVI al final de la vida del
dispositivo, en especial en el grupo de SR, cambiar el DAI por un
marcapasos-TRC podria ser una opcién que considerar, con el
consecuente ahorro econémico.
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Tabla 4
Incidencia de arritmias ventriculares segtn el tipo de respuesta ecocardio-
grafica

Arritmias ventriculares NR (n = 82) R (n = 63) SR (n =51)
Si (n=37) 20 (24,4) 14 (22,2)° 3 (5,9%)°
No (n = 159) 62 (75,6) 49 (77,8)° 48 (94,1)

NR: no respondedores; R: respondedores; SR: superrespondedores.
Los datos expresan n (%).
2 p < 0,05 para la comparacién entre respondedores y superrespondedores.
® p < 0,05 para la comparacién entre no respondedores y superrespondedores.

Tabla 5
Analisis univariable de prediccion de arritmias ventriculares segiin variables
clinicas

OR (IC95%) p

Edad > 63 afios 1,0 (0,7-1,5) 0,8
Sexo femenino 0,8 (0,8-0,9) 0,005
Clase funcional de la NYHA III-IV 0,4 (0,2-0,9) 0,02
Cardiopatia (CPI/MCD) 1,6 (0,8-34) 0,2
IAM previo 1,7 (0,8-3,4) 0,2
Prevencion secundaria 4,2 (1,9-94) < 0,005
BRI 1,0 (0,4-2,5) 09
QRS > 160 ms 1,8 (0,9-3,6) 0,1
FA 1,0 (0,5-2,3) 09
FEVI > 25% 0,7 (0,3-1,5) 0,4
IM grado 3-4 1,0 (0,4-2,5) 09
Superrespondedor 0,2 (0,06-0,7) 0,006
Amiodarona 3,4 (1,6-7,3) 0,001

BRI: bloqueo de rama izquierda; CPI: cardiopatia isquémica; FA: fibrilacion
auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo
de miocardio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; IM: insuficiencia mitral; MCD:
miocardiopatia dilatada; NYHA: New York Heart Association; OR: odds ratio.

Tabla 6
Analisis multivariable de prediccién de arritmias ventriculares

OR (IC95%) p
Ausencia de superrespuesta ecocardiografica 3,81 (1,04-13,93) 0,043
4,04 (1,52-10,75) 0,005
Clase funcional de la NYHA II 2,30 (0,89-5,94) 0,083
(
(

Prevencién secundaria

Amiodarona 2,47 (1,03-5,91) 0,041

2,39 (1,00-1,35) 0,049

QRS > 160 ms

1C95%: intervalo de confianza del 95%; NYHA: New York Heart Association; OR: odds
ratio.

En los pacientes SR, definidos como aquellos cuya FEVI fue
< 45% o al menos se duplico respecto a la basal, se encontré una
incidencia de arritmias ventriculares del 5,9% tras una mediana de
seguimiento de 30,1 [18,0-55,1] meses.

Los mecanismos de asociacion entre insuficiencia cardiaca,
dilatacion ventricular izquierda y arritmias ventriculares son
complejos. La evidencia cientifica indica que el grado de
remodelado inverso se asocia con la presencia de arritmias
ventriculares. En el estudio Survival and Ventricular Enlargement,
los cambios en el tamafio y la funciéon del ventriculo fueron
predictores de extrasistoles ventriculares y taquicardia ventricu-
lar??2. Las terapias farmacolégicas, como bloqueadores beta e
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina, también
reducen la incidencia de arritmias ventriculares y muerte siibita?>.

El papel de la TRC en la reduccién de arritmias ventriculares esta
en discusion. En el estudio CONTAK-CD, en el que se compard el uso
de DAI-TRC frente a DAI convencional en 490 pacientes con

1,0

0,8+

0,6

0,4

0,2
p = 0,020 (Log-rank test)

Supervivencia libre de arritmias ventriculares

0,0
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Meses
Superrespondedores
-1 No -+ No censurado
Si Censurado

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de arritmias
ventriculares de los pacientes superrespondedores en comparaciéon con el
resto.

insuficiencia cardiaca y clase funcional de la New York Heart
Association 1I-1IV, ambos grupos mostraron similar incidencia de
choque apropiado tras 6 meses de seguimiento: el 15% de los
pacientes con TRC frente al 16% del grupo de DAI convencional®®.

De manera analoga, en el estudio MIRACLE ICD?> tampoco hubo
diferencias entre los pacientes con TRC y con DAI convencional en
cuanto a choque apropiado o terapia de estimulaciéon anti-
taquicardia. El nimero de pacientes incluidos fue de 369 y el
seguimiento volvio a ser relativamente corto (6 meses).

Si se ha obtenido beneficio con seguimientos mas largos. En el
estudio CARE-HF extendido, en el que se siguié a los pacientes
durante 3 afios, la terapia con TRC sin DAI se asoci6 a reduccion de
muerte stbita (el 4,3% anual sin TRC frente al 2,5% anual con TRC)’.
Parece que la reduccion de arritmias con TRC se produce a medio o
largo plazo. Analizando las curvas de Kaplan-Meier, no hay
separacion hasta transcurridos 2 afos de seguimiento.

Teéricamente, la reduccion de arritmias ventriculares por
la TRC se produce por la mejora en el remodelado cardiaco, la
reducciéon de la isquemia miocardica y el estrés de pared y un
cambio favorable en el estado neurohormonal del paciente?®,
Ademas las arritmias ventriculares se producen por reentradas en
areas de fibrosis miocardica con conduccion lenta. La estimulacion
ventricular izquierda puede estimular dichas zonas precozmente o
modificar el vector de despolarizacién de tal modo que se reduzca
la incidencia de taquicardia ventricular?’. Por ello la localizacién
del cable ventricular izquierdo es de vital importancia.

No obstante, el grado de remodelado ventricular debe ser el
factor predictor de eventos ventriculares mas importante. En 2009,
Markowitz et al® describieron que hubo reduccién de la incidencia
de extrasistolia ventricular, taquicardia ventricular no sostenida y
episodios de taquicardia ventricular o fibrilacion ventricular en
pacientes R.

Posteriormente, Shahrzad et al'® describieron que la incidencia
de arritmias ventriculares en pacientes portadores de DAI-TRC se
reduce en pacientes R, definidos como mejora de la FEVI > 5 puntos
o reduccién del diametro telediastélico de al menos el 10%.

En un subestudio del MADIT-CRT?, se dividi6 a los pacientes del
grupo de TRC en dos subgrupos segin el grado de respuesta
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(reduccion del volumen telesistélico del ventriculo izquierdo
> 25% frente a < 25%). La probabilidad de arritmia ventricular,
tras 2 afios de seguimiento, fue menor en el grupo de pacientes
R (12%) que en los de DAI convencional (21%) y pacientes NR
(28%).

En este estudio, la incidencia de arritmias ventriculares en el
grupo de SR (5,9%) fue inferior a la de los R(22,2%) y los NR (24,4%).
Hubo una reduccién significativa de la incidencia de arritmia
ventricular entre SR y los demas grupos, sin diferencias entre R y
NR. Es decir, solo los pacientes con un grado muy significativo de
remodelado ecocardiografico tras la TRC presentan una disminu-
cion clara del riesgo de recurrencia de arritmias ventriculares en el
seguimiento. Esto podria explicar la heterogeneidad de los
resultados de los estudios realizados hasta la fecha, que
generalmente emplean puntos de corte de remodelado ventricular
menos estrictos para clasificar a los pacientes como R.

La presencia de disfuncién sistolica se asocia con aumento
del riesgo de arritmias ventriculares y muerte stibita. Los SR a la
TRC representan un subgrupo especial de pacientes posible-
mente en estadios menos avanzados de su cardiopatia y con una
geometria ventricular mas conservada. En estos pacientes,
el remodelado ventricular inverso y la recuperacion de la
funcién sistolica tras el implante se asocian también a una
disminucién del riesgo de arritmias, que no llega a desaparecer
por completo. Es posible que exista un remodelado positivo, con
mejoria de la fracciéon de eyeccion, que incluso puede llegar a
normalizarse, pero pueden persistir areas de fibrosis o conduc-
cion lenta, que pueden ser circuitos potenciales o reales para el
desarrollo de arritmias ventriculares.

En nuestro estudio, a pesar de la superrespuesta a la TRC, hubo
una incidencia de arritmia ventricular del 5,9% tras una mediana de
seguimiento de 30,1 [18,0-55,1] meses, lo cual hace que no sea
prudente el cambio del DAI por marcapasos en el momento de
recambiar el dispositivo.

Limitaciones

Se trata de un estudio retrospectivo observacional y realizado
en un solo centro durante un periodo muy largo (13 afios), por lo
que esta sometido a sesgos no controlados.

Entre los factores predictores de arritmia ventricular, se
encuentra el tratamiento con amiodarona. Evidentemente hay
un sesgo, ya que los pacientes que presentaron arritmias
ventriculares recibieron con mas frecuencia dicho tratamiento.

No se encontraron diferencias en cuanto a mortalidad entre los
subgrupos. Ademas de que el objetivo del estudio no era ese, el
tiempo de seguimiento puede ser corto para que la TRC muestre
diferencias de supervivencia.

CONCLUSIONES

Se encontraron cuatro factores que predicen de manera
independiente la aparicion de arritmias ventriculares en el
seguimiento de pacientes con TRC: QRS > 160 ms, el implante
del DAI en prevencion secundaria, el tratamiento con amiodaronay
la clasificacion ecocardiografica distinta de SR.

Los pacientes SR presentan una clara reducciéon en la
incidencia de arritmias ventriculares en comparaciéon con los
demads grupos. Aun asi, existe un porcentaje no despreciable de
pacientes SR que continian presentando episodios arritmicos
durante el seguimiento, por lo que, para este subgrupo de
pacientes, no resulta razonable prescindir del DAI en el
momento del recambio.
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