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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La miocardiopatia inducida por el bloqueo de rama izquierda (BRI) se produce en
pacientes con BRI de larga duracion. Es caracteristico que muestren hiperrespuesta a las terapias de
resincronizacion cardiaca (TRC). Sin embargo, existe poca informacion sobre su respuesta al tratamiento
médico. El objetivo de este estudio es evaluar el cambio en la fracciéon de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) después de un periodo de 3 meses tras la dosificaciéon del tratamiento médico
recomendado por la guia de insuficiencia cardiaca.

Meétodos: Se trata de un analisis retrospectivo, en el que se incluy6 a todos los pacientes valorados en la
unidad de insuficiencia cardiaca de un hospital universitario espafiol entre 2020y 2021, que presentaban
disfuncion ventricular de novo (FEVI < 40%) y tenian antecedentes de BRI de larga evolucion sin otras
posibles causas de miocardiopatia.

Resultados: Se analiz6 a un total de 1.497 pacientes, de los que resultaron elegibles 21. El tiempo medio
desde el primer diagnoéstico de BRI a la primera consulta fue de 4,05 + 4,1 afios. La FEVI media desde la
primera consulta hasta el final de la dosificacion mejor6 del 29,5 + 5,7% al 32,7 + 8,6% (p = 0,172); ninguno
recuperd la funcion ventricular al final del seguimiento. La clase funcional de la New York Heart Association
mejor6 de 1,91 + 0,46 a 1,81 + 0,53 (p = 0,542). Tras el implante del dispositivo de TRC en 8 pacientes, la FEVI
mejor6 un 18,1 + 6,4% (p = 0,003).

Conclusiones: El tratamiento médico recomendado por la guia parece ser ineficaz para mejorar la FEVI y
la clase funcional en pacientes con insuficiencia cardiaca de novo y miocardiopatia inducida por BRI
Basandose en la respuesta positiva a la TRC en la mejora de la FEVI, el implante temprano de TRC podria
ser una estrategia razonable para estos pacientes.

© 2022 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Effects of guideline-directed medical therapy in patients with left bundle branch
block-induced cardiomyopathy

ABSTRACT

Introduction and objectives: Left bundle branch block (LBBB)-induced cardiomyopathy occurs in patients
with long-standing LBBB. These patients characteristically exhibit hyperresponsiveness to cardiac
resynchronization therapies (CRT). However, there is scarce information on their response to medical
treatment. The aim of this study was to assess the change in left ventricular ejection fraction (LVEF) after
a 3-month period following titration of guideline-directed medical therapy for heart failure.
Methods: This retrospective analysis included all patients assessed in the heart failure unit of a Spanish
University Hospital between 2020 and 2021, who presented with de novo ventricular dysfunction (LVEF
< 40%) and had a history of long-standing LBBB with no other possible causes of cardiomyopathy.
Results: A total of 1497 patients were analyzed, of which 21 were finally eligible. Mean time from first
diagnosis of LBBB to first consultation was 4.05 + 4.1 years. Mean LVEF from first consultation to end of
titration improved from 29.5 + 5.7% to 32.7 & 8.6% (P =.172), but none had recovered ventricular function at
the end of follow-up. New York Heart Association functional class improved from 1.91 + 0.46 to 1.81 + 0.53
(P=.542). After CRT device implantation in 8 patients, LVEF improved by 18.1 &+ 6.4% (P =.003).

Correo electronico. Moises.Rodriguez.Manero@sergas.es (M. Rodriguez-Maiiero).

https://doi.org/10.1016/j.recesp.2022.07.002

0300-8932/© 2022 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2022.07.002&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2022.07.002
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2022.09.017
mailto:Moises.Rodriguez.Manero@sergas.es
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2022.07.002

F. Garcia-Rodeja Arias et al./Rev Esp Cardiol. 2023;76(4):238-244 239

Conclusions: Guideline-directed medical therapy seems to be ineffective in improving LVEF and
functional class in patients with de novo heart failure and LBBB-induced cardiomyopathy. Based on a
positive response to CRT on LVEF improvement, early CRT implantation could be a reasonable strategy

for these patients.

© 2022 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

BRI: bloqueo de rama izquierda

FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo

IC: insuficiencia cardiaca

MCPI-BRI: miocardiopatia inducida por bloqueo de rama
izquierda

TMRG: tratamiento médico recomendado por la guia

TRC: terapia de resincronizacion cardiaca

INTRODUCCION

La miocardiopatia dilatada es una cardiopatia que consiste en la
dilatacion de la cavidad del ventriculo izquierdo (VI) o de ambos
ventriculos y se acompaiia de una disfuncion ventricular sistélica.
Puede ser consecuencia de diversas predisposiciones genéticas o
noxas ambientales'. Las elevadas prevalencia e incidencia del
bloqueo de rama izquierda (BRI) en este grupo de pacientes (el 30%
de los casos)’ contrastan vivamente con la prevalencia del 1%
observada en la poblacion general. Ademas, la prevalencia
aumenta progresivamente con la edad, hasta alcanzar un 3% de
los mayores de 80 afios, a menudo en relaciéon con una cardiopatia
estructural subyacente®“. Estas observaciones respaldan la idea de
que el BRI pueda ser un trastorno adquirido debido a alteraciones
de la conduccién que aparecen durante la evolucién natural de la
enfermedad. Sin embargo, se ha descrito un pequefio grupo de
pacientes con antecedentes de BRI de larga evolucion y sin ningén
signo de cardiopatia estructural en el momento del diagndstico que
presentan un deterioro progresivo de la funciéon ventricular, con
una marcada asincronia intraventricular durante el seguimiento, y
una hiperrespuesta a las terapias de resincronizacion cardiaca
(TRC). Esto podria indicar la existencia de una entidad clinica bien
diferenciada, en la que la disincronia electromecanica causada por
el BRI sea la causa y no la consecuencia de la miocardiopatia®%, ala
que se denomina miocardiopatia inducida por BRI (MCPI-BRI).

Las recomendaciones actuales indican que el tratamiento
meédico es la piedra angular para los pacientes con IC y fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 40% y proponen
iniciar una combinaciéon con bloqueadores beta, antagonistas del
receptor de mineralocorticoides (ARM), inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina (IECA)/antagonistas del receptor
de la angiotensina II (ARA-II) o inhibidores de la neprilisina y el
receptor de la angiotensina (INRA). Recientemente se han afiadido
los inhibidores del cotransportador 2 de sodio y glucosa (SGLT2) a
esta estrategia terapéutica. Sin embargo, la evidencia relativa al
efecto de estos farmacos en los pacientes con MCPI-BRI es escasa,
aunque parece que su respuesta podria ser peor que la de los
pacientes con un QRS estrecho®. En cambio, varios estudios
retrospectivos han analizado la respuesta de los pacientes con
MCPI-BRI a la TRC y la estimulacion fisioldgica (ritmo de haz de His
o0 BRI); tras la correccién de la asincronia generada por el BRI'?, casi
todos los pacientes mejoraron en su clase funcional y recuperaron
una FEVI normal, incluso con beneficios demostrados en su
prondstico a largo plazo®''.

En este contexto, el objetivo principal de este estudio es evaluar
el efecto en la FEVI del nuevo tratamiento médico recomendado
por la guia (TMRG) en los pacientes con IC y FEVI reducida en casos
de MCPI-BRI.

METODOS

En este andlisis retrospectivo se incluy6 a todos los pacientes
con MCPI-BRI ingresados por un episodio de IC o evaluados por una
disfuncion ventricular de aparicion reciente en la unidad
ambulatoria de IC del Hospital Universitario de Santiago de
Compostela entre 2020 y 2021.

Los criterios de inclusion fueron: a) antecedentes de BRI
durante un minimo de 2 afios, con una FEVI > 50% en el momento
del diagnostico; b) ritmo sinusal; c¢) FEVI < 40% en la primera
evaluacion previa al inicio del tratamiento médico; d) ingreso por
IC o clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) > 2,y
e) ausencia de otras causas identificables de miocardiopatia, como
valvulopatia mitral o adrtica grave. Los criterios de exclusion
fueron los siguientes: a) pacientes menores de edad; b) pérdida del
seguimiento durante el proceso de ajuste individualizado de la
medicacion, y c¢) falta de informacion sobre la FEVI del paciente en
la situacion inicial o al final del periodo de estudio.

Personal especializado de la unidad de IC se encargd del
seguimiento ambulatorio de los pacientes tras el alta hospitalaria o
después de la primera consulta de evaluacion. La vigilancia de los
eventos clinicos y el ajuste del tratamiento neurohormonal segin
lo establecido en las guias de practica clinica hasta las dosis
maximas pretendidas de cada farmaco o hasta la dosis maxima
tolerada por el paciente corrieron a cargo de personal médico y de
enfermeria especializado.

Del estudio etiologico de la miocardiopatia se ocuparon
cardibdlogos especialistas por medio de la informacion de la
historia clinica, los parametros analiticos, los electrocardiogramas,
la ecocardiografia transtoracica, la resonancia magnética cardiaca
(RMC) y la coronariografia, entre otros.

Los criterios electrocardiograficos utilizados para diagnosticar
el BRI fueron la duracion del QRS > 130 ms, la ausencia de onda Q
en las derivaciones I, V5 y V6, la onda R monomorfica en las
derivaciones 1, V5 y V6, y la desviacion del segmento STy laonda T
en sentido contrario al de la desviacion principal del complejo
QRS'?, y cada uno de ellos fue evaluado por un electrofisiélogo
(MRM).

La FEVI se evalu6 en la situacion inicial y al final del periodo de
ajuste de dosis de la medicacién con el método de biplano de
Simpson mediante ecocardiografia transtoracica o RMC en los
pacientes con una ventana acistica suboptima para una cuanti-
ficacion adecuada de los volimenes ventriculares. Esto se hace de
manera sistematica en nuestro centro a los 3 meses del primer
contacto médico, para evaluar la posible conveniencia de una
derivacién a TRC/estimulacion fisiologica.

La informacién sobre los antecedentes personales y las
comorbilidades se obtuvo de la historia clinica electronica de
cada paciente. Los parametros analiticos registrados fueron los
obtenidos en los andlisis de sangre realizados para la primera
consulta.
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Todos los pacientes estan incluidos en un registro cuyo
protocolo ha sido aprobado por el comité de ética de nuestro
hospital. Se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes
que participaron en el estudio.

Tratamiento médico recomendado por la guia

El TMRG reconocido por la guia de insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida de la Sociedad Europea de
Cardiologia en el momento de realizar el estudio consistia en
bloqueadores beta, IECA/ARA-II/INRA y ARM =+ inhibidores de
SGLT2. Todas las evaluaciones del TMRG se llevaron a cabo 12 meses
después de la inclusion del paciente en el registro. Para cada
medicacion, el inicio se defini6 como el momento de comienzo del
tratamiento en los pacientes que no estaban siendo tratados en el
momento de la inclusion. La escalada de dosis se definié6 como un
aumento hasta una dosis diaria media al menos un 10% superior a la
dosis diaria media en el momento de la inclusion en el estudio de los
pacientes que estaban tomando una dosis inferior a la pretendida al
inicio o un cambio del tratamiento con IECA/ARA-II a INRA. El logro de
la dosis pretendida se definié como un aumento hasta una dosis igual
o superior a la dosis diaria recomendada en la guia para los pacientes
que estaban tomando una dosis inferior a la pretendida en el
momento de la inclusion. Se clasifico a los pacientes como en TMRG si
se habia documentado la medicacion entre los electrocardiogramas
durante al menos 90 dias.

Pacientes evaluados durante el periodo de estudio
(n = 1.497)

FEVI < 40%
(n = 906)

/ 591 pacientes excluidos a causa de la FEVI

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan en forma de porcentajes
y las variables continuas en forma de media + desviacion estandar o
mediana [intervalo intercuartilico]. Las comparaciones de los grupos
se realizaron con la prueba de la x* de Pearson y la prueba exacta de
Fisher para las variables cualitativas. Para las variables continuas se
utilizo la prueba de la t de Student y la prueba de Mann-Whitney no
parameétrica y la regresion lineal multivariante tras haber determi-
nado que la distribucién era normal con la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. La significacion estadistica se estableci6 en un valor de p
< 0,05. Los datos se registraron en Microsoft Excel 2016 y los analisis
estadisticos y graficos se realizaron con el programa informatico
Stata/IC version 16.1 (StataCorp, Estados Unidos).

RESULTADOS

Entre enero de 2020y diciembre de 2021, se evalu6 a un total de
1.497 pacientes del servicio ambulatorio de IC. De ellos, 854 tenian
un QRS < 130 ms; 314, BRI; 162, ritmo de marcapasos y 168, QRS
ancho sin BRI. Solo 21 pacientes con BRI cumplieron los criterios de
inclusién en el estudio, y en 10 de ellos el evento inicial fue un
ingreso por IC (figura 1). Las caracteristicas basales y analiticas y el
porcentaje de pacientes tratados con cada una de las medicaciones
analizadas se muestran en la tabla 1.

e FEVI>50% (n = 383)

e FEVI 40%-49% (n = 208)

[ 650 pacientes excluidos a causa del ECG
* QRS < 120 ms (n = 449)

+ QRS amplio sin BRI (n = 93)
L * Ritmo de estimulacion (n = 108)

Pacientes con BRI
(n = 256)

Resto de pacientes
(n=81)

Poblacion de la cohorte
(n=21)

175 pacientes excluidos tras identificarse otras etiologias: Y
cardiopatia isquémica (n = 64), etiologia mixta (n = 32), miocardiopatia
valvular (n = 21), miocardiopatia hipertensiva (n = 18),
taquimiocardiopatia (n = 13), miocardiopatia inducida por

alcohol (n = 10), miocardiopatia dilatada familiar (n = 6),

amiloidosis (n = 3), MCH (n = 3), miocardiopatia no

compactada (n = 2), miocarditis (n = 1), sarcoidosis (n = 1),
cardiotoxicidad (n = 1).

60 pacientes excluidos por:

Muerte durante el ajuste del tratamiento (n = 4)
Pérdida del seguimiento (n = 4)
Ajuste del tratamiento incompleto (n = 3)

Disfuncién ventricular no de novo (n = 18)
Fibrilacién auricular (n = 16)

FEVI previa desconocida (n = 3)
Duracion del BRI indeterminada (n = 12)

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en la cohorte del estudio. BRI: bloqueo de rama izquierda; ECG: electrocardiograma; FEVI: fraccién de

eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacion del estudio

Caracteristicas basales

Edad (afios) 67,9+13,0
Mujeres 12 (57,1)
IMC 299+3,7
Hipertension 13 (61,9)
Dislipemia 10 (47,6)
Diabetes mellitus 7 (33,3)
ERC 5 (23,8)
Ictus/AIT 3(13,3)
EPOC 1(4,8)
EAP 1(4.8)
Variables del andlisis de sangre
Hemoglobina (g/dl) 14,04+1,2
TFG (ml/min/1,73 m?) 66,9 +23,1
Sodio (mEq/l) 139,6+2,2
Potasio (mEq/l) 45+0,6
Triglicéridos (mg/dl) 97,3+58,3
LDL (mg/dl) 96,2 +39,7
AlbGimina (g/dl) 43404
HbA; 59+0,8
Medicacion después de ajuste de dosis
BB 21 (100)
INRA 20 (95,.2)
IECA 1(4.8)
ARM 17 (80,9)
iSGLT2 9 (42,9)
Diuréticos 7 (33,3)

AIT: accidente isquémico transitorio; ARM: antagonistas del receptor de
mineralocorticoides; BB: bloqueadores beta; EAP: enfermedad arterial periférica;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ERC: enfermedad renal cronica;
IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; IMC: indice de
masa corporal; INRA: inhibidores de la neprilisina y el receptor de la angiotensina;
iSGLT2: inhibidores del cotransportador 2 de sodio y glucosa; LDL: lipoproteinas de
baja densidad; TFG: tasa de filtrado glomerular.

Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

Unidad de IC

N =1.497

MCI-BRL,n=21  NT.or0BNP, 1.081 pg/ml

E 100% con BB

o
‘a 100% con INRA/IECA
—lan]
E 80,9% con ARM

=
E 42,9% con iSGLT2
—

FEVI (%)

241

o
[

Cambio de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (%,

T T T T T
140 150 160 170 180 190

Duracion del intervalo QRS (ms)

Figura 2. Correlacion entre la duracién del QRS y el cambio en la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo tras el ajuste de la medicacion.

Para completar el estudio etioldgico, se llevd a cabo como
minimo 1 ecocardiografia transtoracica en todos los pacientes,
mientras que en 4 se realiz6 1 coronariografia, que no mostrd
signos de lesiones coronarias significativas en ninguno de ellos. Se
realiz6 una RMC en 19 pacientes, de los que 11 no presentaron
realce tardio de gadolinio (RTG); 6 mostraron RTG en la insercion
ventricular derecha basal (signo inespecifico) y 1, un patrén septal
intramiocardico y en ambas inserciones septales del ventriculo
derecho.

El promedio de tiempo transcurrido entre el primer diagnostico
de BRI y la primera consulta fue de 4,05 + 4,1 afios. La media de
duracion del QRS en la primera consulta fue de 163,7 + 17,2 ms, con
un eje de -3,6° y una media de duracion del QTc de 478,7 ms. Hubo
una tendencia a una disminucién de la respuesta al tratamiento
farmacolodgico en los pacientes con un QRS mas largo, si bien esto no
alcanzo6 la significacion estadistica (r = -0,4128; p = 0,07) (figura 2).

Después de una mediana de seguimiento de 8,3 [7,0-14,3]
meses, hubo una reduccion de las concentraciones de la fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético cerebral, que pasaron

Periodo de ajuste del tratamiento: 8,3 [intervalo intercuartilico, 7,0-14,3] meses

NYHA 1,9; : 1 MSC; NYHA 1,8;

' NT-proBNP, 383 pg/ml
601

29.5+5.7% 32.7+8.6% (p=0,172)

50+

40+

30+

Diagnéstico Después del ajuste

del tratamiento

Figura 3. Ilustracion central. Cambio en la FEVI de los pacientes tras el ajuste del tratamiento farmacoldgico a lo establecido por la guia para el tratamiento médico y
porcentaje de pacientes tratados con cada farmaco. ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; BB: bloqueadores beta; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; INRA: inhibidores de la neprilisina y el receptor de
la angiotensina; MCPI-BRI: miocardiopatia inducida por bloqueo de rama izquierda; MSC: muerte sidbita cardiaca; NT-proBNP: fracciéon aminoterminal del
propéptido natriurético cerebral; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association.
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60

50

407

301

20+

Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (%)

FEVI 29.1 + 6.3% FEVI47.1 +7.4% (p = 0,003)

Antes de TRC

10

Después de TRC

Figura 4. Cambio en la FEVI de los pacientes después del implante del
dispositivo de resincronizacién cardiaca. FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; TRC: terapia de resincronizacion cardiaca.

de una mediana de 1.081 [651,5-2.619] pg/ml en la primera
consulta a 383 [169-1.084] pg/ml (p = 0,027). Sin embargo, esto no
comportd un cambio significativo en la clase de la NYHA
(1,91 + 0,46 en la situacion inicial frente a 1,81 40,53 al final del
ajuste del tratamiento; p = 0,542). La mejora absoluta de la FEVI fue
de3,12 +2,27%(del 29,5 + 5,7% al 32,7% + 8,5%; p = 0,172) y la media
de reduccion del volumen telediastélico del VI fue de 17,5 & 39,9 ml
(de 189,5 + 69,7 a 172,0 £ 43,7 ml; p=0,055). Ningin paciente
alcanz6 la normalizacion de la FEVI (FEVI > 50%), 2 mantuvieron un
valor estable y 3 presentaron un empeoramiento (figura 3). Se llevo a
cabo un analisis multivariante secundario con la inclusion de la FEVI y
el seguimiento del volumen telediastolico inicial, el tratamiento
médico y la duracion de ese; la FEVI previa al tratamiento y la
duracion del tratamiento farmacologico no mostraron una asociacion
significativa con la mejora de la FEVI (el -0,52% por cada 1% de
aumento de la FEVI previa al tratamiento; intervalo de confianza del
95% [1C95%], -1,64 a +0,60; p =0,323; y un -0,41% por cada mes de
seguimiento; 1C95%, -1,90 a +1,08; p = 0,548).

Durante el seguimiento, 2 pacientes ingresaron en el hospital a
causa de una descompensacion de la IC. Un paciente fue
hospitalizado durante el periodo de ajuste del tratamiento y el
otro, varios meses después de finalizado este periodo en el
contexto de fibrilacion auricular y respuesta ventricular rapida, y
fue remitido para ablacion percutanea.

Tras el ajuste del tratamiento farmacoldgico, se implantaron
dispositivos de TRC-desfibrilador a 7 pacientes (33,3%) y un
dispositivo de TRCa 1 (4,8%). Todas las intervenciones se realizaron
con éxito y no hubo ninguna complicacién durante el implante del
dispositivo. Solo 1 paciente sufrié infeccion de la herida del
marcapasos en los meses siguientes al implante. De los demas,
2 rechazaron el implante del dispositivo, 3 estaban pendientes de
decision, 3 no eran candidatos adecuados a causa de las
comorbilidades, 3 no cumplian los criterios para la TRC a causa
de una FEVI > 40%, 1 no cumplia los criterios tras la mejoria a NYHA
I y 1 paciente sufri6 muerte sibita antes de que se tomara una
decision.

Tras una mediana de 8,7 [5,9-9,4] meses desde el implante del
dispositivo de TRC, la mejora observada en la media de la FEVI en el
grupo con implante de dispositivo fue del 18,1 +6,4% (p = 0,003)
(figura 4) y la reduccion del volumen telediastolico fue de
37,4 + 23,7 ml (p=0,003).

DISCUSION

Nuestro estudio resalta la probable mala respuesta al TMRG
optimo de los pacientes con una disfuncién ventricular de novo
secundaria a una asincronia producida por BRI avanzado de larga

evolucion. Tras el ajuste del tratamiento farmacologico, no se
observd una mejoria significativa de la clase funcional, el volumen
telediastdlico o la FEVI de los pacientes. De hecho, ninglin paciente
mostré recuperaciéon de la FEVI tras el ajuste del tratamiento
farmacologico y 3 presentaron un empeoramiento de la FEVI al
final del proceso. Es importante sefialar que se produjo la muerte
stbita cardiaca de 1 paciente durante el periodo de ajuste del
tratamiento. En cambio, hubo una mejora significativa de la FEVI y
una reducciéon del volumen telediastélico en los pacientes
derivados a TRC.

Antecedentes

Uno de los principales problemas de este estudio es la dificultad
para identificar a los pacientes con MCPI-BRI. Esta entidad no se ha
incluido formalmente en las miocardiopatias no clasificadas ni en
las formas adquiridas/no genéticas de miocardiopatia dilatada, y
los criterios utilizados son diferentes en funcion de la definicién
empleada. Por consiguiente, suele tratarse de un diagnostico de
exclusion tras haber descartado otras posibles etiologias y haber
evaluado la respuesta del paciente a la TRC. En los Gltimos afios,
Sanna et al.'® propusieron unos criterios diagnésticos basados en
los parametros clinicos, genéticos, ecocardiograficos y de RMC, que
diferencian las caracteristicas de los pacientes con MCPI-BRI. En
nuestro estudio, tan solo 1 de los 19 pacientes explorados por RMC
para completar el estudio etiologico present6 un patréon de RTG
septal intramiocardico; en los demas no hubo RTG. La RMC es clave
para los pacientes con miocardiopatia dilatada, no solo para
identificar algunas etiologias con patrones de RTG caracteristicos,
sino también para identificar a los pacientes que pueden responder
mejor alaTRCy a los que tienen un mayor riesgo de muerte sibita
cardiaca. Los pacientes con mayor cociente de grosor diastdlico
lateral/septal y un engrosamiento de la pared lateral pueden
presentar una mayor respuesta a la TRC, y estos parametros
podrian ser indicadores de la secuencia temporal del BRI y la
miocardiopatia’®.

La MCPI-BRI se describié por primera vez hace mas de una
década, tras la publicacion de los primeros ensayos con trata-
mientos de TRC en pacientes con IC. Se observé que un subgrupo de
los pacientes con miocardiopatia dilatada no isquémica y BRI
presentaban una hiperrespuesta a la TRC y alcanzaban una
recuperacion funcional plena junto con normalizacion de la FEVI.
Estos resultados apuntaban a que la asincronia causada por el BRI
podia ser la causa etiolégica de la miocardiopatia®''. Vernooy
et al.'® observaron un empeoramiento de la FEVI, un aumento del
volumen de la cavidad del VI y un aumento de la masa de la pared
lateral del VI en un modelo animal con 8 perros para evaluar los
efectos del BRI en la funcion cardiaca. El mecanismo fisiopatologico
se basa en el bloqueo de la conduccion en el sistema de Purkinje,
que causa una disincronia mecanica debida a una contraccién mas
temprana de la pared libre y el tabique interventricular del
ventriculo derecho respecto a la de la pared lateral del VI. Esta
disincronia y el desequilibrio de las presiones intraventriculares
conducen a una disfuncion de la microcirculacion septal y afectan
no solo a la funcion sistdlica, con un aumento del volumen del Vly
una disminucion de la FEVI, sino también a la funcion diastdlica del
VI, lo que causa un acortamiento del llenado ventricular y
contribuye, por lo tanto, al remodelado cardiaco!®!”.

A lo largo de las Gltimas 2 décadas se han publicado varios
ensayos clinicos que han demostrado los efectos beneficiosos de la
TRC por lo que respecta a la reduccién de las hospitalizaciones por
IC y la mortalidad de los pacientes con FEVI < 35% y un BRI >
130 ms'®72° De hecho, en la versién mas reciente de la guia clinica
se incluye con un nivel de evidencia A I el implante de un
dispositivo de TRC para los pacientes con IC sintomaticos, en ritmo
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sinusal y con FEVI < 35%, QRS > 150 ms y una morfologia del QRS
de BRI a pesar del tratamiento médico 6ptimo, con objeto de aliviar
los sintomas y reducir la morbilidad y la mortalidad®?'. Por lo que
respecta al momento 6ptimo para indicar la TRC/estimulacion
fisiologica, el estudio NEOLITH evaluo la respuesta de la FEVI al
TMRG a los 3 meses y la TRC temprana en el BRI relacionado con
una miocardiopatia dilatada no isquémica idiopatica. La mejora de
la FEVI después del TMRG en el grupo de BRI fue del 3,3% + 10,7%,
con una superrespuesta a la TRC en un 35% de los participantes con
BRI, que se definié por una FEVI > 50% después de la TRC??. En una
cohorte retrospectiva de 123 pacientes con MCPI-BRI de reciente
aparicion a los que se implant6é un dispositivo de TRC, el ensayo
NEOLITH II comparé las diferencias de pronoéstico clinico y
ecocardiografico en funciéon del tiempo transcurrido desde el
diagnostico hasta la TRC (< 9 meses frente a > 9 meses). Los
resultados clinicos fueron similares en los 2 grupos, pero la mejora de
la FEVI hasta un valor > 35% fue mas probable en los pacientes con
implante en un periodo < 9 meses”>. En el subgrupo de pacientes con
MCPI-BRI, Vaillant et al.”> demostraron en 6 pacientes que el implante
de un dispositivo de TRC produjo una mejoria significativa de la clase
funcional de la NYHA, una normalizaci6én de las dimensiones del VI,
una casi desaparicion de la disincronia mecanica y una mejora de la
FEVI (que pas6 del 31 &+ 12 al 56 + 8%). Con los tratamientos de
estimulacion fisioldgica también se ha mostrado una eficacia en la
mejora de la FEVI en los pacientes con MCPI-BRI, y podria ser una
alternativa a la TRC convencional®*?°, Sin embargo, el TMRG, y no la
TRC, es el tratamiento de primera linea para los pacientes con FEVI
reducida y BRI, a pesar de que hay pocos datos sobre como responden
al TMRG los pacientes con FEVI reducida y BRI. La guia actual
recomienda un minimo de 3 meses de TMRG antes del implante de
TRC, con la esperanza de que el tratamiento médico por si solo mejore
la FEVI. No obstante, conviene resaltar que ninguno de los ensayos
clinicos principales que respaldan el tratamiento médico utiliz6 una
estratificacion de los analisis en funcion de la presencia o ausencia de
BRI ni present6 la morfologia del QRS como caracteristica clinica
inicial que considerar?°-3%, Es importante sefialar que no hay datos
relativos a los INRA y la MCPI-BRI. Aunque se basa en un pequefio
namero de pacientes, el 95,7% de nuestra poblacion estaba en
tratamiento con INRA y no se observaron diferencias notables en
cuanto a la mejora de la FEVI. En cambio, hubo una proporcion
importante de pacientes no tratados con iSGLT2 debido al cambio en
las recomendaciones de la guia de practica clinica publicada durante
el periodo de estudio.

Trascendencia clinica

La MCPI-BRI es una enfermedad infrecuente®” y es probable que
se infradiagnostique. En la mayor parte de los casos, su diagnostico
se establece de manera retrospectiva y tras la exclusion de otras
posibles causas de la miocardiopatia. La baja prevalencia y la falta
de unos criterios establecidos para el diagndstico temprano
dificultan la realizacion de estudios prospectivos para analizar la
respuesta a diferentes estrategias terapéuticas con controles y un
tamafio muestral suficiente. Sin embargo, con los resultados del
presente estudio y la evidencia de una respuesta excelente a la TRC
con beneficios clinicos y prondsticos a corto y a largo plazo, es
posible que los pacientes con MCPI-BRI puedan obtener un
beneficio con una estrategia temprana de TRC o estimulacion
del BRI, ya que estos son los Gnicos tratamientos con los que se ha
demostrado hasta ahora una mejora clinicamente trascendente en
ese perfil de pacientes. Un retraso en el implante de estos
dispositivos podria implicar una importante pérdida de tiempo en
detener la progresion de la enfermedad. Es importante sefialar que,
como en nuestra muestra, hay un posible riesgo de muerte sbita
cardiaca (1 entre 21 pacientes).

Limitaciones

Este estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar, se trata
de un estudio observacional retrospectivo, sin grupo de control, en
el que se realizaron andlisis de comparacion pre-post en un solo
grupo de pacientes, con todos los posibles sesgos inherentes a este
tipo de diseflo. Ademas, para poder analizar la respuesta al
tratamiento farmacolégico e incluir prospectivamente a los
pacientes, la respuesta a la TRC no se tomé como criterio para la
MCPI-BRI; en consecuencia, las caracteristicas de los pacientes de
este estudio podrian diferir ligeramente de las de otros estudios en
los que se ha analizado este trastorno. El estudio genético solo se
pudo llevar a cabo en una pequefia parte de los pacientes. La
empagliflozina y la dapagliflozina se recomiendan actualmente
para el tratamiento de la IC con fraccion de eyeccion reducida,
seglin la actualizacion de los Gltimos 5 afios de la Sociedad Europea
de Cardiologia. En nuestro estudio, varios pacientes completaron el
periodo de ajuste del tratamiento antes de la publicacion de esta
guia, y este es el motivo de que solo el 43% de ellos estuvieran en
tratamiento con inhibidores de SGLT2. Aunque esto constituye una
limitacion del presente estudio, el resto de los elementos clave del
tratamiento de la IC se optimizaron al maximo, de tal manera que
un 100% de nuestros pacientes estaban en tratamiento con
bloqueadores beta; el 95%, con INRA y el 80%, con ARM a las
dosis maximas toleradas. En nuestro centro, por protocolo, el
intervalo entre el implante del dispositivo y la realizacién de la
ecocardiografia es de 6 meses, mientras que el periodo de ajuste del
tratamiento es de 3 meses. En consecuencia, hay una diferencia de
3 meses entre un periodo y el otro, lo cual puede haber implicado
una sobrestimacion de la respuesta a la TRC respecto a la obtenida
con el TMRG. Aunque la miocardiopatia inducida por BRI es un
trastorno infrecuente, el pequefio tamaifio de la muestra no permite
extraer conclusiones definitivas acerca de los efectos del trata-
miento médico y la TRC en este grupo de pacientes. Seran
necesarios nuevos estudios prospectivos, aleatorizados y con un
mayor tamafio muestral para confirmar las hipotesis generadas.

CONCLUSIONES

El TMRG —que incluye bloqueadores beta, ARM, IECA/ARA-II/
INRA = inhibidores de SGLT2— parece ser ineficaz para mejorar la
FEVI1y la clase funcional de los pacientes con IC de novo y MCPI-BRI. La
TRC puede dar mejores resultados que el TMRG para mejorar y
recuperar la FEVI de los pacientes con MCPI-BRI, por lo que se podria
considerar el implante temprano de TRC como estrategia razonable
para este subgrupo de pacientes.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La miocardiopatia inducida por bloqueo de rama
izquierda es un trastorno infrecuente caracterizado
por una hiperrespuesta a la terapia de resincronizacion
cardiaca. Sin embargo, la evidencia relativa al efecto del
tratamiento médico en este grupo de pacientes es
escasa, a pesar de que constituye el primer paso del
tratamiento para todos los pacientes con insuficiencia
cardiaca y FEVI < 40%.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Este es uno de los primeros estudios en que se ha
analizado y presentado la hipdtesis de que el nuevo
tratamiento médico recomendado por la guia mediante
los nuevos grupos farmacologicos para la IC no seria
eficaz para mejorar la FEVI o la clase funcional de los
pacientes con MCPI-BRI, ya que no son capaces de
corregir la asincronia intraventricular generada por el
BRI
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