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RESUMEN

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) es un tratamiento establecido para los pacientes con
insuficiencia cardiaca, fraccion de eyeccion reducida y con intervalo QRS ancho El objetivo actual de la
TRC es «incrementar la tasa de pacientes respondedores a la resincronizacion». Si bien la tasa de no
respondedores a la TRC ha ido decreciendo en los Gltimos 20 afios, sobre todo en los pacientes con
bloqueo de rama izquierda, en aquellos pacientes sin bloqueo de rama izquierda dicha tasa se ha
mantenido inalterada. Ciertos avances tecnol6gicos recientes han contribuido a aumentar la tasa de
respondedores a la TRC. Entre ellos los nuevos disefios de los cables (cable cuadripolar de ventriculo
izquierdo con estimulacion en varios puntos), o la posibilidad de ir mas alla de la TRC convencional
(estimulacién endocardica en ventriculo izquierdo, estimulacion del haz de His). Ademas, para mejorar
la tasa de respondedores, se tienen que abordar 3 aspectos: reducir la carga de fibrilacion auricular,
reducir el nimero de intervenciones apropiadas e inapropiadas y predecir con precision los episodios de
insuficiencia cardiaca. En esta revision se presentan las Gltimas innovaciones tecnoldgicas en la TRC, las
cuales prentenden transformar (mejorar), como en otras areas de la cardiologia, el manejo y cuidado de
los pacientes.
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Technology Advances to Improve Response to Cardiac Resynchronization
Therapy: What Clinicians Should Know

ABSTRACT

Cardiac resynchronization therapy (CRT) is a well-established treatment for symptomatic heart failure
patients with reduced left ventricular ejection fraction, prolonged QRS duration, and abnormal QRS
morphology. The ultimate goals of modern CRT are to improve the proportion of patients responding to
CRT and to maximize the response to CRT in patients who do respond. While the rate of CRT
nonresponders has moderately but progressively decreased over the last 20 years, mostly in patients
with left bundle branch block, in patients without left bundle branch block the response rate is almost
unchanged. A number of technological advances have already contributed to achieve some of the
objectives of modern CRT. They include novel lead design (the left ventricular quadripolar lead, and
multipoint pacing), or the possibility to go beyond conventional delivery of CRT (left ventricular
endocardial pacing, His bundle pacing). Furthermore, to improve CRT response, a triad of actions is
paramount: reducing the burden of atrial fibrillation, reducing the number of appropriate and
inappropriate interventions, and adequately predicting heart failure episodes. As in other fields of
cardiology, technology and innovations for CRT delivery have been at the forefront in transforming—
improving—patient care; therefore, these innovations are discussed in this review.
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Abreviaturas

AV: auriculoventricular

BRI: bloqueo de rama izquierda

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
MPP: estimulacion en multiples puntos

NYHA: New York Heart Association

TRC: terapia de resincronizacion cardiaca

VI: ventriculo izquierdo

VV: ventriculoventricular

INTRODUCCION

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) es un tratamiento
no farmacologico y bien establecido para la insuficiencia cardiaca
(IC) sintomatica de los pacientes con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) reducida, duracion del QRS prolongada
y morfologia anormal del QRS. Segn lo descrito recientemente por
el registro ALTITUDE!, la mejora de los resultados obtenidos en los
pacientes tratados con TRC que se ha observado en la Gltima
década esta relacionada con una mayor adherencia al tratamiento
farmacolégico y el uso de dispositivos recomendados en las guias
de practica clinica®>. Segtin la guia mas reciente de la ESC?, hay
evidencia que respalda (clase I, nivel de recomendacién A) el uso de
la TRC para los pacientes con IC (clase funcional de la New York
Heart Association [NYHA] II-1V), FEVI < 35%, QRS > 150 ms y
morfologia de bloqueo de rama izquierda (BRI). En pacientes con IC
y QRS < 150 ms o morfologia de bloqueo distinto del BRI, la
evidencia existente es menos solida>.

El objetivo Gltimo de la TRC moderna es aumentar la proporcion
de pacientes que responden y mejora la calidad de la respuesta.
Aunque el porcentaje de pacientes sin respuesta ha disminuido
discreta pero progresivamente en los Gltimos 20 afios de uso de la
TRC, principalmente en pacientes con bloqueo de tipo BRI, en
aquellos sin BRI la tasa de respuesta se mantiene casi inalterada.
Esto se ha puesto claramente de manifiesto en el muy reciente
ensayo RESPOND-CRT?, en el que se observé una tasa de respuesta
clinica combinada del 76,8% de los pacientes tratados con TRC que
tenian un BRI y de solo un 66% de los pacientes con TRC sin BRI.
Ademas, la proporcion de pacientes denominados «superrespon-
dedores» a la TRC (pacientes que muestran una normalizacion casi
completa de la funcién y los volimenes ventriculares) se ha
mantenido constante, y contintia representando tan solo alrededor
del 30% del total de pacientes tratados con TRC.

Se han producido avances tecnolégicos (tabla) que han
contribuido a alcanzar algunos de los objetivos de la TRC moderna,
y en este articulo se comentaran algunos de ellos. Entre esos avances
se encuentran el nuevo disefio del cable del ventriculo izquierdo
(VI), la mayor duracién del dispositivo, la mejora de la eleccion
automatica de la camara de estimulacion del marcapasos, del
retraso auriculoventricular (AV) y de los intervalos ventriculoven-
triculares (VV), una reduccion de la frecuencia y el nimero de
intervenciones apropiadas e inapropiadas y, por Gltimo, el desa-
rrollo de algoritmos para la deteccion fiable de los episodios de
inminente descompensacion de la IC.

IMPORTANCIA DEL CABLE CUADRIPOLAR Y LA ESTIMULACION
EN MULTIPLES PUNTOS EN EL VI

Varios estudios han confirmado la importancia de actuar sobre
un area eléctrica/mecanica de activacion tardia del VI para la
estimulacién del VI>®. El disefio, la forma y las caracteristicas de los

cables de marcapasos de VI han evolucionado considerablemente
durante las Gltimas décadas por la necesidad de adaptarse a una
amplia variedad de anatomias de las venas cardiacas, al tiempo que
se asegura una alta estabilidad mecanica y un buen rendimiento
eléctrico. Los cables de VI han evolucionado del cable de un solo
electrodo al disefio actual de cable de electrodo cuadripolar. Estos
importantes avances tecnolégicos en el disefio del cable de VI,
junto con cambios profundos en la arquitectura del dispositivo
para la emision de energia (programacion independiente de cada
polo de estimulacion del VI) y la mejora de la duracion de la bateria
han hecho posible la estimulacién en mdltiples puntos (MPP) en el
VI. La principal ventaja de la MPP es que no es necesario implantar
miltiples cables, con lo que se evita el consiguiente aumento de las
complicaciones de la intervencioén (p. e€j., desalojo del electrodo,
perforacion de la pared o rotura del cable).

El disefio actual del cable cuadripolar permite un «reposiciona-
miento electronico», es decir, la posibilidad de elegir vectores de
estimulacion diferentes o ajustar la energia de estimulacion para
asegurar la captura del VI, al tiempo que se evita la estimulacion
del nervio frénico. La estimulacion del nervio frénico y un umbral
elevado de captura del VI han sido las razones mas frecuentes de la
revision repetida del cable de VI con los cables bipolares de VI’.
Numerosos estudios de la seguridad y la eficacia de los cables
cuadripolares de VI han indicado unas tasas de éxito del implante
de hasta un 98%, y los datos a largo plazo describen una estabilidad
en cuanto al umbral de estimulacién y unas tasas de desalojo
satisfactorias, de solo el 3%®. Recientemente, Turakhia et al.”, en
una amplia cohorte de pacientes de Estados Unidos con implante
reciente de un sistema de TRC, compararon la supervivencia de los
pacientes, la desactivacion del cable y la sustitucion del cable con
cables cuadripolares frente a bipolares. Estos autores observaron
que el uso de un cable de VI cuadripolar, en comparaciéon con el
bipolar, se asociaba con menos riesgo de muerte, sustitucion del
cable de VI 'y desactivacion del cable de VI, incluso tras ajustar por
las caracteristicas basales de los pacientes. Estos resultados fueron
homogéneos en los pacientes con porcentajes de estimulacion
biventricular tanto bajos como altos. Los resultados indican
también una mayor efectividad de la TRC asociada con los cables
cuadripolares, lo que posiblemente se deba a que el uso de un cable
de VI cuadripolar ayuda a evitar la estimulacion en la cicatriz. Es
bien sabido que el implante de un electrodo de VI en un area de
cicatrizacion miocardica puede asociarse con conduccion lenta o
incluso un bloqueo de la conducciéon que lleven menor mejora
hemodinamica y mal resultado clinico®.

Como se ha indicado antes, una ventaja adicional del cable de VI
cuadripolar deriva de la posible aplicacion de la estimulacion con
un solo cable de manera simultinea o secuencial a través de
multiples electrodos (figura). Dado que se cree que el beneficio
aportado por la TRC deriva predominantemente de una mejora de
la resincronizacion eléctrica del VI, ha surgido el concepto de MPP
como estrategia alternativa para mejorar las tasas éxito de la TRC.
Varios estudios clinicos con un pequeiio nimero de pacientes han
demostrado una mejora aguda de la contractilidad del VI y los
parametros hemodinamicos, incluidos los bucles de presion-
volumen'®!!. Ademas, se ha demostrado que la MPP (en
comparacion con la estimulacion biventricular convencional)
reduce la amplitud del QRS y el tiempo de activacion del VI y
mejora los resultados tanto a medio como a largo plazo'2. Sin
embargo, estos datos contradicen las observaciones del muy
reciente estudio iSPOT (Left Ventricular Multispot Pacing for CRT). En
ese ensayo se observo que, en los pacientes con bloqueo de tipo BRI,
la MMP del VI aporta una mejora de la contractilidad comparable a
la de la mejor estimulacién biventricular convencional'>. El efecto
cronico de la MPP se ha evaluado sobre todo en estudios pequefios
y tan solo recientemente en un ensayo controlado y prospectivo
amplio (el estudio MPP)'?. El objetivo principal de eficacia del
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Tabla
Puntos clave de los temas examinados en esta revision

Avances basados en el paciente:

o Aumento de la adherencia al tratamiento médico
La clinica de TRC:

e Seguimiento multidisciplinario

e Aplicacion correcta de las guias de TRC

e Mejora del conocimiento sobre la tecnologia que subyace a la TRC

e Algoritmos basados en dispositivos para predecir los eventos de IC

Reduccion de la carga de la fibrilacion auricular:

e Ablacion de la union AV

e Ablacion percutanea de la arritmia

o Algoritmos automaticos para reducir los episodios de FA

Avances basados en los dispositivos y en los cables:

e Disefio de cable cuadripolar

e Estimulacién en miltiples puntos

o Intervalos AV y VV automdticos (SonR, TRC Adaptive)

e Aumento de la cantidad de estimulacién BiV

e Mayor duracién de la bateria

Estrategias de reduccion de las descargas:

o Periodos de deteccion prolongados

e Marcapasos antitaquicardia

e Algoritmos para reducir el nimero de descargas de los DAI

Investigaciones en marcha:

o Estimulacion endocardica del VI

e Estimulacién del haz de His

e Modelos informatizados para visualizar la activacién del VI

AV: auriculoventricular; BiV: biventricular; DAI: desfibrilador automatico implant-
able; FA: fibrilacion auricular; IC, insuficiencia cardiaca; TRC: terapia de
resincronizacion cardiaca; VI: ventriculo izquierdo; VV: ventriculoventricular.

Estimulacion en un solo lugar

Estimulacion del VI

Sin activacion del VI

Estimulacion del VD

Estimulacion en multiples lugares

1.2 estimulacion del VI (Vla)

Vla -> sin activacion del VIb

2.2 estimulacion del VI (VIb)

VIb -> sin activacion del VD

Estimulacion del VD

TRC (estimulacion BV)

TRC (estimulacion BV)
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ensayo MPP se alcanzé al demostrarse la no inferioridad de la tasa
de respuesta en el grupo de MMP en comparacion con el grupo de
estimulacion biventricular convencional. En otros analisis adicio-
nales se demostro la capacidad de la tecnologia de MPP de alcanzar
una tasa de respuesta del 87% de los pacientes con unos ajustes
optimos del programa. Mas concretamente, la separacion espacial
> 30 mm entre los diferentes polos del cable de VI y un retraso de
activacion de 5 ms entre los diferentes lugares de estimulacion
produjeron el porcentaje mas alto de pacientes «superresponde-
dores» a la TRC. Es importante sefialar que en el estudio MPP se
preselecciond a los pacientes sin respuesta a la TRC convencional ',
Sin embargo, actualmente la utilidad clinica de cualquier modo de
MPP del VI, como modo por defecto de la estimulacién, no esta adin
del todo clara'>'®. También se debe tener en cuenta que la
estimulacion a través de electrodos adicionales reduce la duracion
de la bateria del dispositivo.

En un futuro préximo, las simulaciones in silico tridimensio-
nales del patrén de activacion del VI y el ventriculo derecho
durante la aplicacion de diferentes modalidades de estimulacion
especificas para el paciente y el uso de multiples electrodos de VI
podrian ser de utilidad para un ajuste fino de la activacion del
ventriculo (figura) y posiblemente del patréon de activacion
mecanica resultante'”.

MAS ALLA DE LA APLICACION CONVENCIONAL DE LA TRC

En los Gltimos afios, diversas consideraciones fisioldgicas han
puesto en duda el concepto de aplicacién tradicional de la TRC. El
primero de esos conceptos (la estimulacion endocardica del VI) se
basa en la observacion de que la TRC convencional se aplica
colocando el cable de estimulacién en el endocardio del ventriculo
derecho y un cable en la pared epicardica del VI. Esta configuracion
de la estimulacion es en sentido inverso a la activacion fisiologica
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Figura. Representacion in silico del efecto de una estimulacion en un solo lugar o en mdltiples lugares. Representacion esquematica de la estimulacién en multiples
lugares del ventriculo izquierdo (VI) en comparacion con la estimulacion en un solo lugar (paneles de la izquierda). En los paneles de la derecha se muestra una
simulaci6n tridimensional 3D especifica de un paciente in silico en cuanto al patrén de activacion del VI el ventriculo derecho (VD). En el panel superior izquierdo, se
muestra la estimulacion convencional del VI en un solo lugar en combinacién con la estimulacién ventricular del VD convencional, mientras que en el panel superior
derecho se muestra el mapa de activacién BV 3D resultante. En el panel inferior izquierdo, se muestra una estimulacién de multiples puntos en el VI, en la que el
primer ritmo del VI (VIa) precede inmediatamente al segundo ritmo del VI (VIb), creando un patrén de activacién diferente, que se muestra en el panel inferior
derecho. La estimulacién de mdltiples puntos en el VI muestra una mejor sincronizacion eléctrica del VI, tal como se muestra en la simulacion 3D. BV: biventricular;
TRC: terapia de resincronizacion cardiaca. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.
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del VI'®1°_El segundo concepto (la estimulacién del haz de His) se
basa en la observaciéon de que el BRI es con frecuencia muy
proximal en el sistema de conducciébn AV y de que, con la
estimulacion en la region del haz de His con un cable y una energia
adecuados, es posible restablecer una conduccion normal del BRI.

Estimulacion endocardica del VI

Una de las opciones para realizar la estimulaciéon endocardica
del VI es usar un cable de estimulacion bipolar con atornillamiento
convencional implantado a través de una puncién transeptal®®?! o
transapical del VI. Una alternativa a la estimulacion desde el
endocardio consiste en colocar un receptor de sefial inalambrico en
la cavidad del VI?2. Cada uno de esos enfoques tiene ventajas e
inconvenientes. Entre estos tGltimos, la insuficiencia valvular mitral
debida a la coaptacion incompleta de las valvas, el aumento del
riesgo de ictus a causa del implante permanente del marcapasos en
el VI, el desalojo del cable, el desprendimiento del receptor y la
consiguiente embolizacion.

La puncidn transapical para la estimulacion del VI solo se ha
descrito de manera anecdética. En cambio, la fiabilidad, la
seguridad y los beneficios clinicos de la estimulacién endocardica
del VI a través de un abordaje transeptal se ha investigado
sistematicamente. La experiencia mas amplia publicada con la
estimulacién endocardica del VI es la del estudio ALSYNC (ALternate
Site Cardiac ResYNChronization)?°. En dicho estudio se evalué la
fiabilidad y la seguridad de la estimulacion endocardica del VI
empleando un cable de estimulacién comercializado implantado a
través de un Gnico acceso toracico, mediante un nuevo sistema de
aplicacion de marcapasos transeptal auricular. El ALSYNC es un
ensayo de investigacion clinica prospectivo con un seguimiento
minimo de 12 meses, realizado en 18 centros en los que se recluté a
pacientes aptos para TRC para quienes la TRC convencional habia
fallado o no era apropiada. Se realiz6 con éxito el implante
endocardico del VI en el 89,4% de los 138 pacientes incluidos. El
cumplimiento de la definiciéon del objetivo principal sin compli-
caciones fue del 82,2% a los 6 meses. En ese estudio, se observaron
14 accidentes isquémicos transitorios (9 pacientes, 6,8%), 5 ictus no
invalidantes (5 pacientes, 3,8%) y 23 muertes (17,4%) durante el
periodo de seguimiento. No hubo ninguna muerte como conse-
cuencia de una complicacion en cuanto al objetivo principal. A los
6 meses, la clase de la NYHA mejor6 en un 59% de los pacientes, y
un 55% de ellos presentaron una reducciéon del volumen tele-
sistolico del VI > 15%. En el subgrupo de pacientes especificos
incluidos tras falta de respuesta a la TRC, se observo una mejora
similar con la estimulacion endocardica del VI.

Una alternativa para la estimulacion endocardica del VI es la
estimulacion del VI sin cable. Esta tecnologia novedosa y Gnica se ha
investigado en 2 estudios prospectivos, el Wireless Stimulation
Endocardially for CRT Trial (WiSE-CRT)?? y el Safety and Performance
of Electrodes Implanted in the Left Ventricle (SELECT-LV)?3. Ambos
incluyeron a pacientes que tenian indicada la TRCy en los que la TRC
convencional habia «fallado» o0 no habian obtenido respuesta. En el
estudio WiSE-CRT, se consiguié implantar el sistema con éxito en
13 pacientes (76,5%). Se registré una estimulacion biventricular en el
83 y el 92% de los pacientes al mes y a los 6 meses respectivamente.
La amplitud del QRS durante la estimulaciéon biventricular fue
menor que la observada con la estimulacion ventricular derecha al
mes y a los 6 meses. En este Gltimo intervalo de seguimiento,
2 tercios de los pacientes tenian una mejora de como minimo
1 grado en la clase funcional de la NYHA. La FEVI aumentd
significativamente en 6 puntos en el seguimiento realizado a los
6 meses. El objetivo principal en el estudio SELECT-LV, es decir, la
estimulacion biventricular documentada en el electrocardiograma
de 12 derivaciones al mes, se alcanz6 en 33 de los 34 pacientes. En

ese estudio, un total de 28 pacientes (84,8%) presentaron una mejora
de la puntuacién clinica combinada a los 6 meses y 21 (66%) tuvieron
una respuesta ecocardiografica positiva a la TRC (> 5% de
incremento absoluto en la FEVI). En un pequefio nimero de
pacientes (8,6%) se produjeron eventos graves relacionados con la
intervencion o con el dispositivo en las primeras 24 h, y en
8 pacientes (22,9%), entre las 24 h'y 1 mes. Tanto el estudio WiSE-
CRT como el SELECT-LV demostraron la viabilidad clinica del sistema
de electrodo de VI inalambrico. Este enfoque aportd beneficios
clinicos no solo para los pacientes con una indicacién estandar para
la TRC, sino también especialmente para los pacientes que cumplian
los criterios de aumento de la TRC, que no habian sido tratados
anteriormente o a los que se habia considerado no respondedores (la
poblacién con «fallo» de la TRC). Sin embargo, seran necesarios
nuevos estudios con registros de vigilancia poscomercializaciéon o
ensayos controlados y aleatorizados para establecer los resultados a
largo plazo, comparar otros resultados adicionales y explorar
diferentes técnicas para elegir el lugar 6ptimo para la estimulacion
endocardica.

Estimulacion del haz de His

La estimulacion del haz de His se ha investigado en el pasado
como posible opciéon para evitar los efectos nocivos de la
estimulacion del ventriculo derecho a largo plazo, pero actual-
mente se ha reavivado el interés por esta opcidén en el contexto de
la TRC. En un subgrupo de pacientes en los que el BRI esta situado
en un lugar muy proximal del sistema de conduccién, la
estimulacion del haz de His podria ser una alternativa favorable
para restablecer un patrén de activacién normal®®. Es preciso
establecer una distincion entre la estimulacion selectiva del haz de
His y la no selectiva, es decir, la estimulacion en la proximidad del
haz de His, presumiblemente con un alto nivel de energia. En un
estudio comparativo recientemente publicado, se llegd a la
conclusion de que tanto la estimulacion selectiva del haz de His
como la estimulacién no selectiva eran capaces de restablecer la
sincronia eléctrica y mecanica del VI normal. En 2015, un estudio
de grupos cruzados en una pequefia muestra de pacientes mostro
una respuesta igual de favorable con la estimulacion del haz de His
y la estimulacién biventricular?®. Ademas, la posibilidad técnica de
colocar el electrodo de estimulaciéon del Haz de His en el puerto de
conexion del VI del generador de TRC tuvo éxito respecto a reducir
la amplitud del QRS y conseguir la resincronizacién®®. No obstante,
sera necesario continuar la investigacion para determinar el valor
afiadido que aporta esta técnica, en especial para determinar qué
subgrupos de pacientes podrian obtener el maximo beneficio de la
estimulacion del haz de His.

¢COMO SE PUEDE MEJORAR LA RESPUESTA A LA TRC?

De entre los diversos factores que podrian influir negativamente
en la respuesta a la TRC, la optimizacion deficiente del retraso AV y
del intervalo VV del dispositivo de TRC es la variable mas frecuente
(y cabe suponer que la mas fcil de corregir)?’. Varios estudios han
demostrado los beneficios hemodinamicos agudos de optimizar los
intervalos AV y VV28, Aunque la optimizacién con guia ecocardio-
grafica es un método facilmente accesible, continGia planteando
dificultades logisticas y un proceso que requiere la dedicacion de
muchos recursos, con medicion de los parametros de programacion
en reposo y en decibito supino. En consecuencia, la optimizacion
basada en el dispositivo resulta especialmente atractiva. Sin
embargo, los estudios que han utilizado los algoritmos de intervalos
AV y VV denominados «estaticos», es decir, la eleccion de un
determinado retraso AV o intervalo VV programados una vez en
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cada visita de seguimiento, han indicado unos resultados neutros en
comparacion con los de intervalos AV y VV ajustados mediante
ecocardiografia. El fallo de este enfoque «estatico» muy proba-
blemente se deba a la incapacidad de adaptar de manera continua
el retraso AV y el intervalo VV en situaciones fisiologicas como el
ejercicio, pero también se debe a cambios en las propiedades de
conduccion subyacentes en el paciente.

El empleo de nuevas tecnologias que usan el sensor de
contractilidad SonR o el algoritmo de TRC Adaptive podria ser
atil para la aplicacion de una estrategia individualizada basada en
dispositivos que permitan optimizar automaticamente los inter-
valos eléctricos AV y VV y la camara preferida para la estimulacion
de manera repetida durante el reposo y el ejercicio. Los resultados
alcanzados con estos 2 algoritmos «dinamicos» diferentes apuntan
a la superioridad de este enfoque respecto al de optimizacion
ecocardiografica.

El algoritmo SonR (LivaNova PLC; Londres, Reino Unido)
consiste en un acelerometro incluido en la punta del electrodo
de la auricula derecha. El acelerometro registra las vibraciones
mecanicas generadas por la contraccion cardiaca que se propagan
por todo el corazoén. Ello proporciona una mediana de la contra-
ctilidad cardiaca y sirve de base para el calculo de los intervalos AV
y VV optimizados individuales. El algoritmo basado en el sensor se
ha investigado recientemente en un amplio ensayo prospectivo,
controlado y aleatorizado® y se ha comparado su seguridad y
eficacia con las de la optimizacién de los intervalos AV y VV
mediante guia ecocardiografica. El estudio RESPOND-CRT* fue un
ensayo prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de no
inferioridad. Se asignoé aleatoriamente a los pacientes (en relacion
2:1) a optimizacion de la TRC automatica semanal con el método
SonR u optimizacién de los intervalos AV y VV con guia
ecocardiografica. El objetivo principal en cuanto a la eficacia se
definid como el porcentaje de pacientes con respuesta clinica
(pacientes que seguian con vida, sin eventos relacionados con IC
validados, con mejora de la clase NYHA o de la calidad de vida) a los
12 meses. Se incluy6 en el estudio a 1.039 pacientes. La tasa de
pacientes con respuesta fue del 75,0% del grupo de SonR frente al
70,4% del grupo de control (p < 0,001 para un margen de no
inferioridad del 10,0%). Tras una media de seguimiento total de
aproximadamente 18 meses, el SonR se asoci6 con una reduccién
del riesgo relativo de hospitalizaciones por IC del 35% (hazard ratio
[HR] = 0,65; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,46-0,92; test
de log rank, p < 0,01). Los pacientes con fibrilacién auricular (FA) y
aquellos con disfuncion renal asignados al grupo de SonR
presentaron un efecto beneficioso especialmente notable, en
comparacion con el grupo de control.

El algoritmo Adaptive TRC (Medtronic Inc.; Minneapolis,
Minnesota, Estados Unidos) es un nuevo algoritmo que, en un
contexto ambulatorio, mide peridédicamente la conduccion intrin-
seca y ajusta los parametros de estimulacion de la TRC de modo
dindmico. Este algoritmo reduce al minimo la frecuencia de la
estimulacion del ventriculo derecho (con lo que mejora la cantidad
de estimulacion del VI o biventricular). Mas concretamente, si el
intervalo de conducciéon de la auricula derecha al ventriculo
derecho es normal (retraso AV < 200 ms en presencia de ritmo
sinusal), el algoritmo produce la estimulacion solo del VI. En este
caso, el retraso AV se ajusta para producir un grado apropiado
de fusion con la onda de activacidon que se propaga a través de la
red de His-Purkinje®®. De hecho, los estudios de hemodinamica
iniciales?83%3! mostraron que, en los pacientes con conduccién AV
normal, la estimulacion del VI con fusién resincroniza la contra-
ccién ventricular mejor que la estimulacién biventricular simul-
tanea. Sin embargo, si el intervalo de conduccion AV intrinseco esta
prolongado (AV > 200 ms en presencia de ritmo sinusal), el
algoritmo produce una estimulacion biventricular. Se presenta un
comentario mas detallado del algoritmo en otra publicacién®®. Este

algoritmo se ha evaluado en un ensayo clinico controlado y
aleatorizado, utilizando como tratamiento de comparacion la
optimizacion de la TRC con guia ecocardiografica clasica. El
porcentaje de estimulacion del VI sincronizada en el grupo de la
TRC Adaptive mostrd una asociacion independiente con reducciéon
del riesgo de muerte o de hospitalizacion por IC, y con un
porcentaje significativamente superior de mejora del resultado
clinico a los 6 y los 12 meses, en comparacion con el grupo de
control®2, Sin embargo, tiene interés sefialar que, en un subestudio
de Yamasaki et al.>?, se observé que los efectos beneficiosos mas
considerables del algoritmo de TRC Adaptive se daban en
un subgrupo de pacientes con BRI y morfologia del QRS de
120-150 ms, y no en los pacientes con un QRS mas amplio.

LA CARGA DE LA FIBRILACION AURICULAR

Aunque la FA se produce en mas del 25% de los pacientes aptos
para la TRC, la evidencia existente que respalda el efecto favorable
de la TRC en los pacientes con algin tipo de FA se limita a estudios
de observacion y datos de registros. El prondstico de los pacientes
con IC que tienen FA suele ser peor que el de los que estan en ritmo
sinusal®, y el tratamiento con bloqueadores beta, aun siendo
eficaz para reducir la frecuencia cardiaca, no influye en la
mortalidad®?.

El uso de la TRC en pacientes con IC y riesgo de FA o que tienen
ya antecedentes de FA paroxistica o permanente plantea varias
cuestiones y retos. La influencia de la TRC en el inicio de la FA y la
carga de esta se ha considerado hasta ahora mas bien discreta. Sin
embargo, los datos recientes del ensayo controlado y aleatorizado
antes descrito sobre la TRC Adaptive mostraron que los pacientes
tratados con TRC Adaptive presentaban una reduccion del riesgo de
FA en comparacion con los tratados con la TRC convencional®®. Tras
una media de seguimiento de 20,2 meses, el 8,7% de los pacientes
tratados con la TRC Adaptive y el 16,2% de los tratados con la TRC
convencional habian presentado eventos de la variable de
valoracion principal (HR = 0,54; 1C95%, 0,31-0,93; p < 0,03). La
mayor parte de la reduccién de la FA se produjo en los subgrupos
con una conduccién AV prolongada en la situacién inicial y con un
significativo remodelado inverso de la auricula izquierda. Ademas,
la carga de la FA y la progresion de la FA se vieron influidas de
manera significativa por el algoritmo de marcapasos antitaqui-
cardia (MAT) Reactive®’%, Este nuevo algoritmo de MAT tuvo un
porcentaje de éxitos del 44% en la finalizacion de los episodios de
taquicardia auricular/FA, especialmente en las duraciones de ciclo
auricular prolongadas (> 210 ms) y en presencia de un ritmo
auricular regular. Por otra parte, el estudio MINERVA (MINimizE
Right Ventricular pacing to prevent Atrial fibrillation and heart
failure) evidencié6 una reduccion de la progresion de la FA
(reduccidén del 48% en el riesgo de FA persistente a los 2 aiios,
en comparacion con el marcapasos estandar) y una reduccién del
namero de hospitalizaciones por FA. Considerados conjuntamente,
los resultados de los estudios mas recientes de la TRC Adaptive y
del estudio MINERVA son extraordinariamente alentadores, puesto
que indican que el pronéstico de la TRC para los pacientes con FA
paroxistica o persistente puede mejorarse en mayor medida con la
adopcion adecuada y sistematica de los algoritmos basados en el
dispositivo para la optimizacion del retraso AV o la finalizacion de
la arritmia. Sin embargo, a los pacientes tratados con TRC que
tienen FA paroxistica o persistente, se les puede ofrecer también la
opcion de una ablaciéon mediante catéter para el tratamiento de
la FA. El estudio CASTLE-AF (Catheter Ablation versus Standard
conventional Treatment in patients with LEft ventricular dysfunction
and Atrial Fibrillation) es un amplio ensayo controlado, prospectivo
y aleatorizado, con 397 pacientes aleatorizados en relacion 1:1 a
tratamiento médico convencional o aislamiento de las venas
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pulmonares (y finalmente a otras lineas adicionales a criterio del
operador)®. Los pacientes tratados con TRC a los que se practicd
una ablacién de la FA presentaron mayor incremento de la FEVI y
una reduccién muy significativa del objetivo combinado formado
por la mortalidad por cualquier causa y la hospitalizacion por
agravamiento de la IC (HR = 0,62; 1C95%, 0,43-0,87; p = 0,007). Es
importante sefalar que la ablacion percutanea de la FA en
pacientes con un «fallo» de la TRC se asocié también con una
mejora en cuanto a la mortalidad cardiovascular y la hospitali-
zaciéon en comparacion con el tratamiento convencional estan-
dar®.

El efecto de la TRC estd profundamente relacionado con la
aplicacién continua de la resincronizacion cardiaca, con una
relacién «dosis-efecto» muy intensa. Incluso unas pocas unidades
porcentuales de pérdida de resincronizacion cardiaca conducen a
un aumento significativo de la mortalidad y del riesgo de
hospitalizacién por IC. Ousdigian et al.*! lo demostraron clara-
mente, pues observaron que no se alcanzaba un gran porcentaje de
estimulacion biventricular en dos tercios de los 8.686 pacientes
con FA persistente o permanente, y que estos pacientes tenian
mayor riesgo de muerte. Sin embargo, uno de los problemas clave
es documentar la aplicacion efectiva de la TRC en los pacientes con
FA permanente. Kamath et al.*? observaron que el porcentaje de
estimulacion biventricular puede haberse sobrestimado en los
algoritmos que lo contabilizan basandose en el dispositivo de TRC.
En consecuencia, se ha desarrollado un nuevo algoritmo basado en
el dispositivo para la deteccion automatica de la estimulacion
biventricular, que utiliza la morfologia de los electrogramas
intracardiacos de campo lejano del catodo de estimulacion del
VI para diferenciar la captura plena y la seudofusion, y lo
combinaron con otro nuevo algoritmo que aumenta la estimula-
cion del VI efectiva durante la FA en los pacientes a los que se aplica
la TRC. Ese enfoque combinado se ha evaluado recientemente en el
ensayo CRTee*?, en el que se demostrd que este nuevo algoritmo
basado en el dispositivo aumentaba significativamente el porcen-
taje de estimulacion del VI efectiva durante la FA, con un aumento
minimo de la frecuencia cardiaca. En algunos pacientes, el
algoritmo por si solo podria aumentar el porcentaje de estimu-
lacién del VI efectiva a mas del 95%. El enfoque no invasivo sencillo
puede evitar que los pacientes reciban mas tratamiento farmaco-
l6gico e intervenciones de ablacion invasivas. A pesar de todos
estos algoritmos, en algunos casos no se alcanza el suficiente
control de la frecuencia. Aunque no se han realizado ensayos
controlados y aleatorizados para evaluar la importancia de realizar
una ablacion de la unioén AV en los pacientes con FAy TRC (cuestion
que continda generando cierta controversia), las guias actuales
recomiendan claramente la ablacién de la unién AV para los
pacientes tratados con TRC y FA permanente, y esta recomendacion
se basa en la evidencia aportada por estudios de observacion
amplios*’. No obstante, todavia no se ha esclarecido detallada-
mente la estrategia de tratamiento apropiada para los pacientes
sometidos a TRC que presentan diferentes tipos de FA.

ESTRATEGIAS DE REDUCCION DE DESCARGAS PARA PACIENTES
CON TRC CON DESFIBRILACION

La produccion de descargas tanto apropiadas como inapropia-
das de un desfibrilador automatico implantable (DAI) se asocia con
un incremento de 3-5 veces en el riesgo de muerte de los pacientes
portadores de este dispositivo para prevencién primaria®®. Las
intervenciones destinadas a reducir el nimero de descargas se
basan en la administracion de farmacos antiarritmicos, algoritmos
de finalizacion de arritmias programados por el dispositivo y
estrategias de ablacion. Los datos del estudio MADIT-CRT
(Multicenter Automatic Defibrillator Implantation with CRT)

indicaron que el carvedilol fue superior al metoprolol por lo que
respecta a la evitacion del MAT y el tratamiento de descargas
(reduccion general del riesgo relativo de un 36% y reduccion del
riesgo relativo de hasta un 50% si la FA como causa se consideraba
por separado)*®. Ademas, se observaron resultados superiores con
carvedilol, en comparacion con metoprolol, por lo que respecta ala
mortalidad, la hospitalizacion por IC y el tratamiento de la
taquicardia ventricular/fibrilacién ventricular en general.

Las estrategias de reduccion de las descargas han incluido el uso
generalizado de MAT empirico para las arritmias relativamente
rapidas, la programacion estratégica para retrasar la deteccion o el
tratamiento por parte del DAL, y el desarrollo de mejores
algoritmos de discriminacion de la arritmia. Dos ensayos clave
en cuanto a la prevencién del tratamiento de descargas son el
MADIT-RIT*” y el ADVANCE I1I*8. Un metanalisis posterior*® puso
de manifiesto que la programacion de una reduccion del
tratamiento daba lugar a un riesgo de muerte un 30% inferior al
existente con la programaciéon convencional. La reduccion de la
mortalidad con una programacion de reduccién del tratamiento
fue similar en todos los ensayos. Es importante sefialar que no hubo
diferencias significativas en el riesgo de sincope ni en el riesgo de
descargas apropiadas con la programacion de reduccion del
tratamiento en comparacién con la programacién convencional.
Sin embargo, se observd una reduccion del 50% en las descargas
inapropiadas con la programacion de reduccion del tratamiento en
comparacion con la programacién convencional. Estos resultados
se han confirmado en una amplia poblacién de pacientes con TRC
con desfibrilacién (TRC-D) de la «practica clinica real», el estudio
PainFree Smart Shock Technology (SST)*°, que incluy6 a pacientes
con multitud de comorbilidades, con un porcentaje significativo de
pacientes con FA. De hecho, aunque se traté con un DAI en
prevencion secundaria al 20% de los pacientes con TRC incluidos en
el Painfree SST y un 37% de los del grupo de TRC tenian
antecedentes de arritmias auriculares, la incidencia de descargas
inadecuadas para la TRC-D fue una de las mas bajas descritas en la
bibliografia hasta el momento: el 1,5% a 1 afio y el 3,9% a los 3 afios
de seguimiento. Fue igualmente baja la incidencia de los posibles
tratamientos inapropiados en los pacientes con TRC-D, incluidos el
tratamiento de descargas o el de MAT: el 2,3% a 1 afo, el 3,7% a los
2 afios y el 5,7% a los 3 afios. En conjunto, estos datos indican que la
aplicacion sistematica de una estrategia de programacion prede-
finida conjuntamente con la adopcion de nuevos algoritmos de
discriminacion se asocia con una tasa muy baja de descargas
inapropiadas en la TRC-D sin un aumento del riesgo de sincope.

PREDICCION DE LOS EPISODIOS DE INSUFICIENCIA CARDIACA

La prediccion de los episodios de descompensacion de la IC es
un objetivo importante desde las perspectivas del paciente, del
médico y de la economia de la salud. La mayor parte de las
puntuaciones de riesgo utilizadas hasta ahora para identificar a los
pacientes con riesgo de IC o fallecer evaldian el riesgo estatico en la
situacion inicial o en un contexto de hospitalizacion. En cambio, los
dispositivos médicos implantables, como marcapasos, DAI y TRC,
pueden proporcionar mediciones diarias de mltiples parametros
«diagnosticos» para la posible evaluacion del estado clinico del
paciente. Asi pues, los parametros prondsticos basados en el
dispositivo brindan una buena oportunidad de elaborar un
algoritmo dinamico del riesgo de IC.

En otros estudios se ha demostrado que los parametros
«diagnosticos» basados en dispositivos implantables, como la
impedancia intratoracica, la informacion sobre la carga de FA 'y el
control de la frecuencia, la frecuencia cardiaca nocturna, la
vitalidad de la frecuencia cardiaca, la ventilacién y la actividad
del paciente, pueden identificar cuando un paciente tiene riesgo de
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presentar eventos de IC y podrian utilizarse solos o combinados
para orientar el tratamiento del paciente. Sin embargo, estos
estudios han indicado bajas sensibilidad y especificidad para
identificar a los pacientes en riesgo de presentar eventos de IC y
muerte®!. Esta incapacidad de predecir una hospitalizacién
inminente por IC se debe muy probablemente a que un solo
parametro diagnostico basado en sensores o dispositivos (o una
combinaciéon de parametros) no permite captar la multitud de
procesos fisiopatoldgicos que interaccionan de manera compleja
durante la IC y pueden culminar en la aparicion de una
descompensacion aguda.

La elaboracion y validacion de una nueva puntuacion de riesgo
de IC dindmica basada en la combinacién de varios parametros
diagnosticos detectados en dispositivos implantables fue evaluada
por primera vez por Cowie et al.°?. En una cohorte de 2.231
pacientes, esos autores observaron que la puntuacion de riesgo de
IC dindmica desarrollada en ese estudio permitia identificar
cuando un paciente con alto riesgo tenia mas riesgo de
hospitalizacion inminente por IC en el contexto ambulatorio, lo
cual aporta una informacion adicional que va mas alla de la
aportada por una puntuacion de riesgo estatica. A diferencia de los
algoritmos que realizan una evaluacion diaria para la deteccion de
episodios de agravamiento de la IC, este analisis estratifico a los
pacientes en grupos de riesgo alto, medio y bajo basandose en
evaluaciones mensuales, y demostré que el grupo de riesgo alto
tenia un riesgo de hospitalizacién por IC mas de 5 veces superior
que el grupo de riesgo bajo. Un modelo bayesiano, desarrollado
nuevamente para la evaluacion mensual, identifico a pacientes con
un riesgo de hospitalizacion 10 veces superior al comparar el grupo
de riesgo alto con el de riesgo bajo, pero faltaron casi el 40% de las
evaluaciones mensuales en el grupo de riesgo medio. Una
puntuacion de riesgo de IC dinamica varia con el tiempo: un
mismo paciente puede tener un riesgo alto y luego un riesgo bajo
en periodos diferentes, segiin el estado de los parametros
diagnésticos basados en el dispositivo que se supervisan de
manera continua.

En el reciente estudio MultiSENSE °, se confirmé la capacidad
de un algoritmo basado en dispositivos de detectar el empeora-
miento gradual de la IC a lo largo de dias o semanas. En total,
900 pacientes (cohorte de derivacion, n = 500; cohorte de
validacion, n = 400) fueron objeto de seguimiento durante un
periodo de hasta 1 afio. El indice HeartLogic tuvo una sensibilidad
del 70%, con una mediana de ventana de alerta de 34 dias antes de
la aparicion de la mayor parte de los eventos de IC (definidos como
hospitalizaciones o visitas ambulatorias con tratamientos intra-
venosos como diagnodstico principal), y con una tasa de alertas
inexplicadas de tan solo 1,47 por paciente y afio con el umbral
teérico de la cohorte de validacion independiente. El indice
multisensor HeartLogic y un algoritmo de alerta proporcionan un
predictor sensible y oportuno de las descompensaciones inmi-
nentes de la IC. Sin embargo, seran necesarios nuevos estudios para
evaluar el algoritmo HeartLogic en poblaciones con IC mas amplias.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

La identificacién, hace mas de 90 afios, por Carl Wiggers de que
los trastornos de la conduccién conducen a una disfuncién del VI>*
puede seguirse hasta los experimentos que llevaron al paradigma
delaTRC>’. La tecnologia de los marcapasos, disefiada para corregir
las alteraciones de la conduccidn ventricular, se evalu6 finalmente
en ensayos controlados y aleatorizados de la TRC impulsados por
ingenieros, por clinicos y por la industria. Como ocurre proba-
blemente en otros campos de la cardiologia, la tecnologia y las
innovaciones para la aplicacion de la TRC han estado en la
vanguardia de la transformacion (mejora) de la asistencia a los

pacientes. La TRC es un ejemplo excepcional de un tratamiento que
ha combinado los campos de la electrofisiologia y la IC,
2 subespecialidades distintas de la cardiologia que habian estado
muy distantes. Dada la rapida evolucion de los conocimientos y la
tecnologia, hay ya en el horizonte nuevas formas de aplicar la TRCy
es muy probable que con ello se reduzca el porcentaje de pacientes
sin respuesta.
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