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Introduccidn y objetivos. No se conoce el efecto de
la terapia de resincronizacién cardiaca en el tratamiento
de la estimulacion antitaquicardia.

Pacientes y método. En el Estudio VENTAK CHF/
CONTAK CD han participado 490 pacientes con insufi-
ciencia cardiaca e indicacion para desfibrilador implanta-
ble. Se trata de un estudio aleatorizado, simple ciego y
controlado con placebo. Hemos comparado la eficacia de
la estimulacién antitaquicardia en pacientes con o sin te-
rapia de resincronizacion. La estimulacion antitaquicardia
fue administrada simultdneamente desde ambos electro-
dos, izquierdo y derecho, debido al disefio del dispositivo
empleado. La aleatorizacion se realizé en el momento del
implante, y se programé el modo de estimulacion, segun
el grupo asignado, un mes después.

Resultados. Un total de 32 pacientes recibid terapias
de estimulacion antitaquicardia (15 con terapia de resin-
cronizaciéon y 17 sin terapia de resincronizacién) durante
el periodo de seguimiento del estudio. Entre los 15 pa-
cientes tratados con resincronizacion se registraron 221
terapias, con una tasa de reversion a ritmo sinusal del
90,5%. En el grupo no asignado a terapia de resincroni-
zacion se registraron 139 terapias, con una tasa de rever-
sién a ritmo sinusal del 69,1%. La tasa de reversion en el
grupo asignado a resincronizacion fue significativamente
mayor que la del grupo control (p < 0,0001). El beneficio
de la estimulacion antitaquicardia se incrementd con el
tiempo para toda la poblacion del estudio.

Conclusiones. La eficacia de la estimulacion antitaqui-
cardia biventricular en pacientes con insuficiencia cardia-
ca fue significativamente mejor en los pacientes con tera-
pia de resincronizacion cardiaca respecto de los que no
la recibieron.
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Antitachycardia Pacing Efficacy Significantly
Improves With Cardiac Resynchronization Therapy

Introduction and objectives. The effect of cardiac
resynchronization therapy on antitachycardia pacing still
has to be determined.

Patients and method. A total of 490 heart failure pa-
tients with an indication for an implantable cardioverter-
defibrillator participated in the VENTAK CHF/CONTAK
CD study, a single-blind, randomized, placebo-controlled
study. We compared antitachycardia pacing efficacy
in patients with or without cardiac resynchronization
therapy. Due to the device design, antitachycardia pacing
was always given simultaneously via both left and right
leads (i.e., biventricular antitachycardia pacing). Patients
were randomized at the time of implantation, with the
pacing mode being programmed accordingly one month
later.

Results. During follow-up, 32 patients received anti-
tachycardia pacing: 15 with cardiac resynchronization
therapy and 17 without. In the 15 patients receiving
resynchronization, 221 episodes of tachycardia were trea-
ted by antitachycardia pacing. The sinus rhythm conver-
sion rate was 90.5%. In patients not receiving resynchro-
nization, there were 139 episodes of tachycardia and the
sinus rhythm conversion rate was 69.1%. The sinus
rhythm conversion rate in the cardiac resynchronization
therapy group was significantly higher than that in the
control group (P<.0001). Moreover, antitachycardia pa-
cing efficacy improved with time in the whole study popu-
lation.

Conclusions. The efficacy of biventricular antitachycar-
dia pacing in heart failure patients is significantly better in
those with cardiac resynchronization therapy than in tho-
se without.

Key words: Cardiac resynchronization therapy. Anti-
tachycardia pacing. Implantable defibrillator.

Full English text available at: www.revespcardiol.org
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ABREVIATURAS

AD: auricula derecha.

DAL desfibrilador automatico implantable.

EAT: estimulacién antitaquicardia.

FE: fraccién de eyeccion.

IECA: inhibidores de la enzima de conversién
de la angiotensina.

NYHA: New York Heart Association.

TRC: terapia de resincronizacién cardiaca.

TV: taquicardia ventricular.

VI: ventriculo izquierdo.

VD: ventriculo derecho.

INTRODUCCION

El uso de desfibriladores automadticos implantables
(DAI) con terapias de estimulacién antitaquicardia
(EAT) ha demostrado reducir el nimero de descargas
del dispositivo'. La eficacia de la EAT varia entre el
80 y el 94%*'2. Esta eficacia puede verse afectada por
diferentes factores, como la cardiopatia de base, la
presencia de dreas de necrosis debidas a infartos pre-
vios, el tamafio del ventriculo izquierdo (VI) y, en
cierto modo, el tono simpdtico del paciente previo a la
taquicardia®®!113,

Con la aparicién de la terapia de resincronizacién
ventricular y la posibilidad de estimulacién en multi-
ples localizaciones y cdmaras cardiacas se abre una
amplia variedad de posibilidades para la EAT. En pri-
mer lugar se debe evaluar el efecto que tiene el lugar de
estimulacién en la finalizaciéon con EAT de taquicar-
dias ventriculares. En los pacientes con insuficiencia
cardiaca y dilatacién importante del VI, la EAT desde
una sola localizacién en el lado derecho puede ser me-
nos efectiva de lo esperado. La terapia de resincroniza-
cién cardiaca (TRC) permite la aplicacién de estos tra-
tamientos desde la pared del VI o simultineamente

desde ambos ventriculos. En un estudio previo, la esti-
mulacién biventricular demostré ser mds eficaz en ter-
minar las arritmias ventriculares que la estimulacién
aislada desde el dpex de ventriculo derecho (VD).

La TRC puede contribuir a la eficacia de la EAT
mediante un remodelado positivo ventricular, al dis-
minuir el estrés de la pared y facilitar las terapias an-
titaquicardia, lo que posiblemente reduce las recu-
rrencias de taquicardia ventricular (TV)"7. Sin
embargo, la utilidad de la TRC para reducir el niime-
ro de recurrencias de arritmias ventriculares con el
tiempo no ha sido establecida de manera definitiva'®
y deben disefiarse estudios prospectivos apropiados
para este fin.

El objetivo de este estudio es investigar la influencia
de la terapia de resincronizacién en la eficacia de la
EAT para finalizar episodios de TV. Para ello se anali-
za la efectividad de la EAT en un grupo de pacientes
que han recibido TRC, compardndola con otro grupo
que no recibié TRC.

PACIENTES Y METODO
Diseno del estudio

El estudio VENTAK CHF/CONTAK CD fue dise-
fiado en dos fases!*?? y ambas se emplearon para el su-
bestudio de eficacia de la EAT en la terminacién de
arritmias. El disefio original del estudio se muestra en
la figura 1. Se seleccioné a pacientes que presentaban
insuficiencia cardiaca sintomatica (grados III-IV de la
New York Heart Association [NYHA]) e indicacion de
DALI segun las guias del American College of Cardio-
logy, una fraccién de eyeccién (FE) < 35%, un com-
plejo QRS > 120 ms y cuyo tratamiento médico estaba
optimizado durante el tltimo afio. Se excluyd a los pa-
cientes que tenian indicacién de marcapasos por bradi-
cardia. Todos los participantes firmaron el consenti-
miento informado aprobado por los comités de
ensayos de cada institucion participante.

Fase Primer Segundo Seguimiento a
inicial tratamiento tratamiento largo plazo
Estimulacion Sin
BiV estimulacion

Fig. 1. Disefio inicial del estudio VEN- Recuperacion \ Mejor modo de
TAK CHF/ CONTAK CD. La aleatoriza- postimplante estimulacion
cion se produce con anterioridad al Sin SsiimlEEsn /
implante. Tras un periodo de recupera- estimulacion BiV
cion de un mes, los dispositivos se
programan segln la aleatorizacion a Intervalos
estimulacion biventricular (BiV) o VI a 1 mes o6 SR de 3 meses
40 lat/min para evitar la estimulacién. |
Tras 3 meses de seguimiento los pa- Implante Aleatorizacion Evaluacion Evaluacion Seguimiento
cientes cambian de modo de estimula- terapia sistematico
cion y son seguidos durante un nuevo
periodo de 3 meses.
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Los pacientes incluidos en la primera fase del estu-
dio recibieron un DAI (VENTAK CHF/CONTAK CD,
Guidant Corporation), con electrodos convencionales
para la auricula derecha (AD) y el VD. Para la es-
timulacién sobre el VI se empled inicialmente un
abordaje epicérdico via toracotomia izquierda, que fue
sustituido con posterioridad por un abordaje intraveno-
so, con implantacién de electrodo a través del seno co-
ronario con funciones de estimulacién y sensado
(EASYTRAK, Guidant Corporation). Tras 30 dias de
recuperacién postimplante se procedié a la programa-
cidén del dispositivo segun los diferentes grupos de te-
rapia.

Mediante aleatorizacién se asigné la mitad de los
pacientes a estimulacidn biventricular en modo VDD y
el resto a ser programados en VVI a 40 lat/min para
evitar la estimulacién. Tras un periodo de 3 meses to-
dos los pacientes fueron asignados al grupo contrario
de terapia. Se completé una nueva fase de 3 meses de
seguimiento, finalizada la cual, la programacién final
del dispositivo pasé a depender exclusivamente del
criterio de cada investigador.

En el afio 1999, el disefio del estudio fue modificado
para permitir la estabilizacién de los grupos de terapia
tal y como aparecen en la figura 2, donde el disefio
cruzado del estudio fue sustituido por dos grupos inde-
pendientes de terapia, uno de estimulacién biventricu-
lar y un segundo sin estimulacién durante un periodo
de 6 meses.

Subestudio sobre la eficacia
de la estimulacion antitaquicardia

Para este subestudio se selecciond a pacientes de
ambas fases del estudio principal. De la primera fase
se incluyeron los episodios de TV que tuvieron lugar
durante los primeros 3 meses de seguimiento, mientras
que de los pacientes incluidos en la segunda fase se
analizaron los episodios durante los primeros 6 meses
(fig. 3). El objetivo del estudio fue analizar la efectivi-
dad de la terapia de EAT con y sin TRC.

Un total de 490 pacientes con insuficiencia cardiaca
e indicacién de DAI fue incluido en el subestudio so-
bre la EAT. La mitad de ellos (245 pacientes) estaba en
el grupo de TRC y el resto en el grupo sin TRC. Entre
los 490 pacientes participantes, la enfermedad cardia-
ca primaria fue: cardiopatia isquémica en el 69% de
los casos y miocardiopatia dilatada no isquémica en el
31%. La FE media fue del 22,3 + 7,9%. El 33% se en-
contraba en clase funcional II de 1a NYHA, el 58% en
clase Il y el 9% en clase I'V. No se incluy6 a pacientes
en clase L.

En el 45% de los pacientes se registré una TV mo-
nomorfa previa al implante, en el 26% una TV no sos-
tenida, en el 13% una TV polimorfa y en el 13% una
fibrilacién ventricular. La causa del complejo QRS an-
cho se debi6 a un bloqueo de rama izquierda en un
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Fase Primer Seguimiento a
inicial tratamiento largo plazo
Estimulacion
BiV
Recuperacion Mejor modo
postimplante estimulacion
estimulacion
Intervalos
1 mes 6 meses de 3 meses
Implante  Aleatorizacion Evaluacion  Seguimiento
terapia sistematico

Fig. 2. Modificacion del disefio inicial. Por peticion de la Food and
Drug Administration se modifico el disefio cruzado inicial, y se adoptd
un disefio paralelo con un periodo de seguimiento de 6 meses.

BiV: biventricular.

Estimulacion BiV

Disefo
revisado

Disefio
original |

Sin estimulacion

| 3meses | 3 meses |
I I I

| Estimulacion BiV |}

Sin estimulacion |

Fig. 3. En nuestro estudio hemos incluido a pacientes durante el pri-
mer periodo de la aleatorizacién. Por tanto, la mitad de ellos tiene un
seguimiento de 3 meses y la otra mitad de 6 meses.

BiV: biventricular.

54% de los casos y a un bloqueo de rama derecha en el
13%. El 33% restante presentaba un trastorno inespe-
cifico de la conduccién intraventricular.

Con respecto al tratamiento médico, el 87% de los
pacientes se encontraba en tratamiento con inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA)
o bloqueadores de los receptores de la angiotensina
(ARA-II), el 85% con diuréticos, el 68% con digoxina
y solamente el 47% estaba en tratamiento con bloquea-
dores beta.

En esta poblacion se selecciond a 32 pacientes que
recibieron terapias de EAT (15 en el grupo de TRC, 17
en el de sin TRC) motivadas por episodios de TV du-
rante el periodo de estudio. Para evaluar la eficacia de
la EAT se analizaron todos los episodios de TV alma-
cenados en la memoria de los dispositivos que recibie-
ron al menos una terapia de EAT.
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p < 0,004
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Fig. 4. Eficacia global de la estimulacion anti-
taquicardia. La eficacia de ésta es del 73% el
primer mes y aumenta significativamente du-
rante el estudio.

0-1 mes

1-2 meses 2-3 meses > 3 meses

| —@— Eficacia —— Logaritmica (eficacia)

Materiales

Al inicio del estudio se utiliz6 un electrodo epicérdi-
co para la estimulacién en el VI, implantado mediante
toracotomia izquierda, intentdndose la implantacién en
la pared lateral del VI como primera opcién. El DAI
utilizado inicialmente fue el VENTAK CHF ICD, que
permitia la estimulacién simultdnea en ambos ventri-
culos con el electrodo epicardico y un electrodo de
desfibrilacién estindar (ENDOTAK, Guidant). Poste-
riormente, se dispuso de un electrodo endocardico
para el seno coronario, que fue implantado para la esti-
mulacién y el sensado en el VI. Este electrodo se avan-
za dentro del sistema venoso coronario sobre una guia
(técnica over the wire). Los electrodos del VI 'y del VD
se conectaron en paralelo para que la estimulacién y el
sensado se realizaran de manera simultdnea. Debido a
esta disposicién en paralelo, la EAT se administraba
desde ambos electrodos. Por tanto, las terapias de EAT
fueron administradas de manera biventricular en todos
los pacientes, independientemente de la programacion
final asignada.

Analisis estadistico

Las variables continuas se muestran como medias +
desviacién estandar (DE). La proporcién de TV mono-
morfas revertidas con éxito con el tiempo se analizé
con el test de Mantel-Haenszel. La tasa de reversiones

entre los grupos en un momento concreto fue analiza-
da con el test exacto de Fisher. Se consideraron esta-
disticamente significativos los valores de p < 0,05.

RESULTADOS

De los 490 pacientes, 32 recibieron terapias de EAT,
15 en el grupo asignado a TRC y 17 en el que no reci-
bi6 TRC. Todos los episodios de EAT fueron almace-
nados en la memoria del dispositivo, lo que permitia la
observacién de los electrogramas intracavitarios para
valorar la eficacia de las terapias. La eficacia global de
las terapias de EAT en el primer mes fue del 73%, in-
crementandose al 93% en el segundo; después fue del
86% en el tercer mes y del 89% en los pacientes que
tuvieron un seguimiento > 3 meses. Estos datos mues-
tran un incremento significativo de la eficacia de la
EAT a largo plazo (p < 0,004) (fig. 4).

En el grupo con TRC se registraron 221 episodios
de arritmias ventriculares tratadas con EAT, con una
tasa de conversiéon del 90,5%. En el grupo que no
recibia TRC se registraron 139 episodios de EAT, con
una eficacia que sélo alcanz6 el 69,1% (p < 0,001) (ta-
bla 1).

Algunos pacientes de ambos grupos presentaron
episodios de tormenta arritmica durante la fase de
seguimiento. En consecuencia, un gran nimero de epi-
sodios se concentra en unos pocos pacientes, lo que

TABLA 1. Diferencias en la eficacia de la estimulacion antitaquicardia entre los 2 grupos

Grupo de tratamiento N.° total de episodios

Eficacia p < 0,0001

N.° episodios excluidos > 30 Eficacia p < 0,004

221
139

Resincronizacion 0-6 meses
Basal 0-6 meses

90,5%
69,1%

57 (12 pacientes)
75 (16 pacientes)

93%
83%
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puede constituir un sesgo en la valoracién de los resul-
tados. Para minimizar su influencia en los resultados
finales repetimos el andlisis excluyendo a todos los pa-
cientes que presentaron mds de 30 episodios. De esta
forma se excluy6 a 3 pacientes en el grupo que recibid
TRC y 1 en el grupo que no la recibié. El resultado fue
una diferencia entre los grupos no tan llamativa pero,
aun asi, todavia se mantenia una diferencia estadistica-
mente significativa (p < 0,004), demostrandose una
mayor tasa de reversién en el grupo de TRC que en el
que no recibié TRC (tabla 1).

También evaluamos la eficacia de la EAT en funcién
de la localizacién del electrodo. El 51% de los cables
se implant6 en la pared lateral, el 29% en la pared an-
terior, el 14% en una vena posterior y el 5% en el
dpex. No se emplazé ningtn electrodo en la vena car-
diaca media y el seno coronario. En la tabla 2 se mues-
tra la eficacia a 6 meses de la EAT en el grupo con
TRC en funcién de la posicion del electrodo. En la pa-
red lateral se aprecia una tendencia hacia una mayor
tasa de reversion de las terapias de EAT respecto de la
localizacion en la pared anterior. Probablemente, esto
refleje el mayor beneficio hemodindmico de la estimu-
lacién en la cara lateral®*?*. Al analizar la eficacia de la
EAT en la vena lateral observamos que la eficacia es
mayor en el grupo que recibié TRC en comparacién
con la implantacién lateral en el grupo sin TRC, lo que
apunta que la eficacia puede estar mas en relacién con
el efecto de remodelado ventricular que con la posi-
cién desde la que se administra la EAT. Sin embargo,
debido al ndmero reducido de episodios registrados en
ambos grupos no se alcanzan diferencias estadistica-
mente significativas.

No se muestran datos sobre la localizacién en la pa-
red posterior debido al escaso nimero de pacientes en
este grupo.

DISCUSION

Nuestro estudio demuestra que la eficacia de la EAT
es mayor en los pacientes que reciben TRC, con una
tendencia a mejorar con el tiempo.

Ademads, la efectividad de este tratamiento aplicado
de manera biventricular es comparable a la descrita en
trabajos previos, cuando se aplica tinicamente desde el
dpex del VD*12,

En estudios previos se ha demostrado la capacidad
de la estimulacién biventricular para reducir la induci-
bilidad de las arritmias ventriculares!’, las extrasistoles
ventriculares'® o la incidencia de arritmias ventricula-
res espontdneas'®, Higgins et al'> analizaron a los pri-
meros pacientes incluidos en el estudio VENTAK
CHF y encontraron episodios de taquicardia tratados
en 13 de 32 pacientes (41%). Cinco pacientes (16%)
tuvieron un episodio durante la fase de estimulacién
biventricular, mientras que 11 (34%) presentaron un
evento en la fase de no estimulaciéon. Tres pacientes
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TABLA 2. Eficacia en funcién de la posicion
del electrodo

Pared lateral 44%
Pared anterior 37%
Pared posterior 19%
Posicion Eficacia resincronizacion Episodios
Anterior 85% 4
Lateral 96% 9
Posicion Eficacia resincronizacion Eficacia basal
Lateral 96% 81%

(9%) recibieron terapias en ambas fases. La diferencia
entre el nimero de pacientes que necesitd terapia en
los dos grupos alcanzé significacion estadistica (p <
0,0035). Walker et al'® demostraron en 20 pacientes
que la estimulacién biventricular reducia el nimero de
extrasistoles ventriculares con el tiempo, en compara-
cién con sujetos en ritmo sinusal y estimulados desde
el dpex de VD. Zagrodzky et al'” demostraron una re-
duccién en la inducibilidad de arritmias significativas
con la estimulacién biventricular en comparacién con
estimulacion sobre el VD. Sin embargo, la eficacia de
la estimulacion biventricular en la reduccién de arrit-
mias a largo plazo todavia no ha sido determinada.

El estudio InSync ICD!* demostré que las terapias
de EAT en modo biventricular podian ser mds efecti-
vas que las administradas s6lo desde dpex del VD. El
estudio registré un total de 472 episodios de TV o FV
en 26 pacientes; 339 episodios en 17 pacientes en la
zona de TV, 107 episodios en 8 pacientes en la zona de
TV répida y 26 en 8 pacientes en zona de FV. La esti-
mulacién biventricular con EAT fue mds efectiva en
las zonas de TV y TV rdpida (p < 0,001).

En nuestro estudio, debido al disefio de los disposi-
tivos empleados, todas las terapias de EAT fueron apli-
cadas simultdneamente desde ambos ventriculos. Por
tanto, la eficacia en la tasa de reversidén en ambos gru-
pos sélo puede ser explicada por los efectos a medio y
largo plazo de la resincronizacién en la funcién mio-
céardica. Los mecanismos probablemente implicados
son varios; el primero seria la mejoria hemodindmica
en pacientes tratados con TRC*?’, En multiples estu-
dios previos se ha demostrado una menor incidencia
de arritmias ventriculares en pacientes cuya insuficien-
cia cardfaca fue compensada®?3°. Ademads, la estimu-
lacién biventricular permite la activacién simultdnea
de gran cantidad de miocardio, lo que permite una
repolarizaciéon mas temprana y homogénea. En estas
condiciones seria mds improbable que las extrasistoles
ventriculares pudieran encontrar dreas de bloqueo fun-
cional que facilitasen la reentrada. Un posible tercer
mecanismo seria la homogeneizacion de los periodos
refractarios ventriculares que se obtienen mediante
estimulacion biventricular. Finalmente, la TRC dismi-
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nuiria el tono simpdtico en los pacientes con disfun-
cién ventricular’!-*, y crea un potente efecto antiarrit-
mico®.

Serfa deseable disponer de resultados a largo plazo,
aunque podemos postular que los datos a 3-6 meses
son representativos del efecto a largo plazo. Datos no
publicados del estudio Incidencia confirman el efecto
del remodelado anatémico y eléctrico en una fase tem-
prana posterior al implante. Otro dato interesante seria
conocer la eficacia a largo plazo de la EAT en los pa-
cientes sin TRC, debido al empeoramiento de sus con-
diciones con el tiempo. No serd posible con los datos
de este estudio debido a que el seguimiento méas largo
fue unicamente de 6 meses, y en la mayoria de los pa-
cientes aleatorizados al grupo basal se activé la TRC
al finalizar el seguimiento.

Eficacia de la estimulacion antitaquicardia
segun la posicion del electrodo

La eficacia de la conversion es mayor en la pared la-
teral que en la pared anterior. Inicialmente, dos facto-
res pueden contribuir a este fendmeno: la importancia
de la posicion del electrodo en el momento de la EAT
biventricular y el efecto de remodelado de la estimula-
cioén biventricular en el VI. En nuestro estudio obser-
vamos que no sélo el abordaje lateral es mejor en el
grupo con TRC cuando se compara con el abordaje an-
terior, sino que también es mejor en el grupo sin TRC.
Esto indica que el mecanismo que subyace a la efica-
cia se relaciona mas con el remodelado ventricular que
con la posicion final desde donde se administra la
EAT. Este hallazgo es consistente con los de otros es-
tudios®?* que demuestran que la mejoria hemodina-
mica es mayor cuando se estimula el VI desde una
posicién lateral en comparacién con la estimulacién
anterior.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados indican que la eficacia de las te-
rapias de EAT administradas en ambos ventriculos es
tan alta como en estudios previos*!%* y que mejora
durante el seguimiento. Hay una gran diferencia entre
los pacientes con terapia de resincronizacién cardiaca
y los que no la reciben, con una tendencia que indica
que la eficacia es altamente dependiente del lugar de
estimulacién del electrodo y que la posicion lateral, la
mejor opcidn. Todo ello probablemente refleja el efec-
to del remodelado positivo miocardico secundario a la
resincronizacion cardiaca.

Limitaciones

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. La
primera es el bajo nimero de episodios de TV tratados
con EAT durante el seguimiento. De un total de 490

37

pacientes, Unicamente seleccionamos a 32 (un 6,5%).
Esto tiene 2 explicaciones: la primera es el corto perio-
do de seguimiento y la segunda, el hecho de que la
programacién del dispositivo era opcional. Por desgra-
cia, muchos dispositivos no tenian activadas las tera-
pias de EAT. El resultado final es que el nimero de pa-
cientes incluidos es reducido, lo que limita en parte la
solidez de los resultados.

Otra limitacion es que se trata de un estudio de sub-
grupos, por lo que sus resultados deben analizarse con
cautela.
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