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«Resincronizacion ventricular» en la insuficiencia cardiaca:
¢, un método bien establecido o una linea de progreso con muchos

interrogantes?
M. Teresa Alberca y Francisco Garcia-Cosio

Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario de Getafe. Madrid. Espana.

La estimulacién biventricular ha supuesto una linea
nueva de desarrollo para el tratamiento de los pacientes
con insuficiencia cardiaca asociada a retrasos de la con-
duccién intraventricular, y el término «resincronizacion
ventricular», acufado por muchos autores, implica que la
sincronia entre la activacién y contraccion del ventriculo
izquierdo y derecho es el objetivo de esta terapia. Sin
embargo, existen amplias evidencias de que la estimula-
cién aislada del ventriculo izquierdo puede ser, al menos,
tan efectiva como la estimulacion biventricular, haciendo
que los mecanismos de mejoria citados sean especulati-
vos. El papel de la insuficiencia mitral y sus cambios con
la «resincronizaciéon» no han sido completamente evalua-
dos. El pronéstico a largo plazo, el efecto en la mortali-
dad y los predictores de respuesta positiva son cuestio-
nes importantes todavia no resueltas. Esta bastante claro
que perseguir un complejo QRS estrecho con la estimula-
cién no es un buen indicador de una respuesta favorable,
y que necesitamos comprender mejor el efecto que supo-
ne la secuencia de activaciéon ventricular izquierda sobre
la contraccion, incluyendo el efecto sobre la funcién de la
vélvula mitral para, con ello, poder mejorar la técnica y
las indicaciones de la terapia de «resincronizacién».
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«Cardiac Resychronization» in Heart Failure:
Well-Established Therapy or New Approach
With Unanswered Questions?

Biventricular pacing is a new development in the treat-
ment of ventricular failure associated with intraventricular
conduction delays, and the term «ventricular resynchroni-
zation» has been coined, implying for many authors that
synchronous right and left ventricular activation and con-
traction are the goal of therapy. However, there is ample
evidence that isolated left ventricular stimulation may be
at least as efficacious as biventricular stimulation, and the
mechanisms of functional improvement remain speculati-
ve. The role of mitral regurgitation and its modification
with «resynchronization» has not been fully evaluated.
Long-term prognosis, effect on mortality and predictors of
a positive response are important unanswered questions.
It is clear that a narrow-based QRS complex is not a good
indicator of a favorable response. We need to better un-
derstand the effect of the activation sequence on left
ventricular contraction dynamics, including mitral valve
function, to refine the technique and indications for
«resynchronization therapy».

Key words: Cardiac resynchronization. Biventricular pa-
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La estimulacion biventricular ha abierto un nuevo y
sugerente campo terapéutico en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca avanzada y trastorno de la conduccién
intraventricular que permanecen sintomaticos a pesar
de recibir un tratamiento farmacolégico 6ptimo'2. Los
estudios iniciales que demostraron mejoras en parame-
tros seleccionados de funcién ventricular han sido apo-
yados por la observacion clinica de mejoras en la capa-
cidad funcional a medio plazo, y existen otros estudios
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en curso que investigan la posibilidad de que esta téc-
nica pueda prolongar la supervivencia.

Estos resultados iniciales han creado un ambiente de
optimismo que tiende a dar por sentado que la estimu-
lacién biventricular es el método idéneo para mejorar
la funcién cardiaca, y que la mejoria se produce por la
activacion simultanea de ambos ventriculos, la denomi-
nada «resincronizacién», cuyo objetivo seria reducir la
anchura del complejo QRS. Siguiendo esta linea de
pensamiento, se han lanzado al mercado nuevas lineas
de dispositivos capaces de estimular ambos ventriculos
y hasta ambas auriculas, combinados en algunos casos
con la capacidad de desfibrilar. Y, sin embargo, una
lectura atenta de la bibliografia y las observaciones al
alcance del clinico revelan puntos oscuros que deberian
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hacer considerar la terapia de resincronizacién como
un método no completamente investigado que conduce
a resultados parciales, con falta de respuesta en muchos
pacientes por motivos que no estdn claros. Hasta la
misma idea de resincronizar la activacién y contraccion
de ambos ventriculos empieza a mostrarse como una
hipétesis de trabajo poco sostenible.

¢ COMO INFLUYE EN LA FUNCION
VENTRICULAR UN RETRASO
DE ACTIVACION?

Sabemos que la presencia de trastorno de la conduc-
cién intraventricular (especialmente de bloqueo de
rama izquierda [BRI]) conlleva un prondstico adverso
en los pacientes con disfuncién ventricular. En teoria,
la alteracion de la funcién del septo y la asincronia in-
terventricular resultante incidirfan negativamente sobre
la funcién sistélica global, ya muy deteriorada.
Mientras que el septo se acorta tempranamente, la pa-
red libre posterolateral se activaria y contraeria muy
tardiamente, al final de la sistole, produciendo la ex-
pansién o estiramiento del septo ya en fase de relaja-
cién’. El resultado neto es una depresién de la funcién
sistélica con disminucién del volumen de eyeccién y
aumento del volumen telesistdlico. El retraso de la con-
traccién en la pared lateral podria también alterar la
funcién de los musculos papilares, promoviendo insufi-
ciencia mitral; de hecho, se han descrito casos de insu-
ficiencia mitral severa con fallo cardiaco agudo en rela-
cién con BRI intermitente*. Por dltimo, la prolongacién
de la sistole conduce a una reduccién del tiempo de lle-
nado que puede acentuar la disfuncién diastdlica. En la
misma linea, se han descrito efectos adversos de la esti-
mulacion del ventriculo derecho (VD) («BRI induci-
do») sobre la funcién sistdlica y diastdlica del ventricu-
lo izquierdo (VI), sobre la perfusion y el estado
neurohormonal®, aunque s6lo excepcionalmente se des-
cribe fallo ventricular grave en relacién con la insufi-
ciencia mitral®.

Sin embargo, existen datos que hacen cuestionar la
generalizacion de estos mecanismos. En primer lugar,
Ilama la atencién el escaso nimero de pacientes que en
la practica clinica presentan efectos adversos graves
con la estimulacidon del VD, considerada, como hemos
comentado, como un modelo de BRI crénico inducido,
incluso en los pacientes con insuficiencia cardiaca.
Estudios con ventriculografia isotpica en sujetos con
insuficiencia cardiaca han demostrado que, en ausencia
de BRI, la estimulacién del dpex de VD deteriora la
funcién de VI; en cambio, puede llegar a mejorarla en
sujetos con BRI” y clinicamente también se han obser-
vado algunas mejorias con la estimulacién de VD fren-
te a la situacién basal, a pesar del retraso en la activa-
cién del VI8, en especial (pero no exclusivamente) en
pacientes con bloqueo de rama derecha basal y en
aquellos con un PR muy prolongado®.
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c',RESINICRONIZACI(')N DE AMBOS
VENTRICULOS O DE LA ACTIVACION DEL
VENTRICULO IZQUIERDO?

Los datos hemodindmicos agudos disponibles en la
bibliografia muestran uniformemente que los mejores
parametros hemodindmicos se obtienen, en la mayoria
de los casos, estimulando sélo el VI¥!? y no con la es-
timulacién biventricular simultdnea. Los mismos estu-
dios demuestran que el grado de mejoria funcional
aguda no se relaciona con la disminucién de la anchu-
ra del complejo QRS conseguida con la estimulacion.
Estas observaciones van claramente en contra del con-
cepto de que la resincronizacién biventricular es nece-
saria para conseguir la mejoria de la funcién cardiaca.
Los resultados de estudios recientes de seguimiento
clinico apoyarian el concepto de que es la estimula-
cién de VI, y no la estimulacién simultdnea biventricu-
lar, lo que importa'’. Este es un concepto esencial, por-
que descarta que la obtencién con la estimulacién de
un complejo QRS muy estrecho sea un objetivo ade-
cuado de la terapia de «resincronizacién» para la insu-
ficiencia cardiaca, hallazgo ya observado de forma
aguda’® en un reciente estudio de seguimiento'?.

De hecho, la estimulacién biventricular disminuye
la asincronia entre ambos ventriculos en estudios iso-
topicos de andlisis de fase, pero los datos han sido dis-
cordantes con la reduccion de la asincronia intraventri-
cular’®, A este respecto, también son llamativas las
observaciones recientes que indican que la estimula-
cion simultdnea de ambos ventriculos consigue peores
resultados que la estimulacién con un ligero desfase
temporal',

¢POR QUE MECANISMO MEJORA LA
FUNCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO
CON LA ESTIMULACION?

La investigacién del mecanismo de mejora funcio-
nal del VI es imprescindible para que se pueda enten-
der por qué un nimero importante de pacientes no me-
jora con la estimulacién y cudl es la mejor manera de
seleccionar a los potenciales respondedores, evitando
asf implantes innecesarios.

Aunque la optimizacién del intervalo AV con la esti-
mulacién contribuye a la mejoria®, se produce un efec-
to significativo sobre la funcién ventricular, como se
deduce de la mejoria observada en los pacientes en fi-
brilacion auricular y con ablacién del nodo AVY. Por
otra parte, el hecho de que la estimulacién tnica en el
VI con complejo QRS ancho obtenga 6ptimos resulta-
dos descarta que sea la sincronizacién de los dos ven-
triculos o la mera abreviacién del tiempo total de acti-
vacién ventricular lo que mejora la funcién, por lo que
hace falta encontrar otra explicacién para la mejoria de
la sincronizacién mecdnica. Esta discrepancia entre
sincronizacién eléctrica y sincronizacién mecdanica ha
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sido recientemente confirmada, de forma experimen-
tal'®, con estudios de funcién ventricular izquierda por
medio de resonancia magnética, donde las discinesias
presentes en un modelo animal de insuficiencia cardia-
ca y BRI se corrigen igualmente con la estimulacién
biventricular y del VI aislada, aunque la falta de sin-
cronia eléctrica sea mucho mayor con la udltima. El
mismo grupo ha publicado recientemente resultados
clinicos similares usando un nuevo método de realce
del endocardio con contraste ecogénico'’, mostrando
cémo la estimulacién del VI dnica (7 de los 10 pacien-
tes del estudio) o la estimulacion biventricular actian
fundamentalmente mejorando la funcién del septo, sin
cambios significativos en la pared lateral.

Ademas de la mejoria sist6lica, se ha observado me-
joria en la funcién diastélica con la estimulacién bi-
ventricular, atribuible al acortamiento del periodo de
contraccién isovolumétrico y al aumento del tiempo
de llenado'®. No se ha estudiado si la misma mejoria
se obtendria con la estimulacién aislada del VI.

PREDICTORES DE EFICACIA DE LA
RESINCRONIZACION VENTRICULAR

En todos los estudios clinicos hay invariablemente
alrededor de un 30% de pacientes que no mejoran con
la estimulacién biventricular, sin que se hayan podido
determinar con precisién las causas, lo que es una in-
dicaciéon de nuestra incompleta comprensién de los
mecanismos implicados.

Una primera explicacién para las respuestas diferen-
tes es que el patrén descrito como BRI agrupa trastor-
nos de activacion distintos, y que el concepto de que el
retraso de activacién y contraccion se produce en la pa-
red lateral es una simplificacién. Estudios de activacion
endocdrdica en sujetos con BRI han demostrado una he-
terogeneidad importante en el modo de inicio, duracién
y terminacién de la activacion ventricular, especialmen-
te en presencia de infartos!?, lo que harfa esperar tam-
bién distintos patrones de contraccién y, por ende, dis-
tintas respuestas al cambio de activacién. Algunos
autores han sugerido que la falta de respuesta a la resin-
cronizacion serfa mas frecuente en sujetos con cardio-
patia isquémica'?. Estudios mediante ecocardiografia
3D y Doppler tisular en el BRI han mostrado un retraso
de acortamiento segmentario lateral en la mayoria de
los sujetos con miocardiopatia dilatada y un retraso sep-
tal en la mayoria de los pacientes isquémicos'. El grado
de asincronia puede ser cuantificado por medio de cél-
culos matemdticos del dngulo de fase basados en la
transformada de Fourier, y con estos datos se pueden re-
lacionar mejor el grado y tipo de anomalia contréctil
con el efecto de la resincronizacién®. Estos estudios su-
gieren que el BRI con retraso de acortamiento lateral es
el que mas se beneficia de la resincronizacién (en su
mayoria con estimulacién VI), aunque hay pacientes
con otros tipos de anomalias que también mejoran.

19

No contamos actualmente con un método sencillo
para el estudio de la contractilidad segmentaria que
demuestre en qué medida se relaciona con la secuencia
de activacién y que sirva para guiar la estimulacién.
No hay que olvidar que los métodos basados en el des-
plazamiento del borde endocardico'”®y en las veloci-
dades por Doppler tisular'® no diferencian el movi-
miento activo (engrosamiento) del pasivo, y los
basados en modo M estdn limitados al movimiento ra-
dial y a los segmentos basales?!.

EFECTO DE LA ESTIMULACION DE
VENTRICULO IZQUIERDO SOBRE LA
REGURGITACION MITRAL

El efecto de la estimulacidn sobre la insuficiencia
mitral (IM) que presentan muchos de estos pacientes
ha sido poco valorado, pero hay datos que sugieren
que podria ser un factor importante para explicar la
mejoria funcional.

En la disfuncion del VI, la IM puede ser debida a
varios factores, como cambios en la geometria del
aparato valvular mitral por dilatacién ventricular, dis-
funcién de los musculos papilares y alteraciones de la
secuencia de contraccién y la funcidn sist6lica global
producidas por retrasos de conduccién intraventricular.
Varios grupos de investigadores han podido relacionar
la mejoria del grado de IM con la mejora de la capaci-
dad funcional a medio plazo'®?%, y en un estudio con
estimulacion biventricular la mejoria estaba en rela-
cién directa con el grado de IM basal'2,

Con estos datos, es evidente que se necesita mas in-
formacion sobre la relacién entre la funcién valvular
mitral y la activacién ventricular izquierda. No sélo se
podria utilizar el grado de regurgitacién mitral como un
marcador de respuesta positiva a la estimulacion de VI,
sino que podriamos mejorar nuestra comprension de
los complejos mecanismos del cierre de esta vélvula.

¢ RESINCRONIZACION GUIADA POR LA
ANCHURA DEL COMPLEJO QRS?

Lo expuesto anteriormente ayuda a entender por qué
el estrechamiento del complejo QRS no predice la me-
joria®'2, a pesar de que haya sido propuesto como refe-
rencia de resincronizacién ventricular efectiva en mu-
chos trabajos. Parece claro que es necesario llevar a
cabo algtin tipo de medida directa de funcién ventricu-
lar para estimar el efecto de la estimulacién. El tipo de
medida a realizar no estd claro. Varios grupos han uti-
lizado un protocolo simple y rdpido que valora los
cambios en la presion arterial sist6lica y/o dP/dt sisto-
lica de VI en una racha de 5 ciclos estimulados®®. Se
puede repetir facilmente, con lo que en poco tiempo se
puede probar el efecto de la estimulacién en multiples
puntos; sin embargo, no estd clara la relacién de estos
cambios con la fisiologia derivada de la estimulacion.
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Otros autores'®realizan medidas de las presiones y del
gasto cardiaco, lo que pareceria una metodologia me-
jor aunque de mds compleja aplicacién. Utilizando es-
tos métodos, alrededor de un 20% de los pacientes son
considerados no respondedores®. Y esto referido sélo
al efecto agudo.

No se conoce tampoco la relacion entre las mejorias
observadas agudamente y el curso clinico posterior. El
seguimiento tras estudios agudos con rachas cortas de
estimulacién demuestra la falta de respuesta clinica a
medio plazo hasta en el 40% de los pacientes inicial-
mente respondedores en la prueba aguda!>?>?*. Se hace
preciso valorar métodos capaces de predecir la respues-
ta a largo plazo antes y durante la implantacién para
optimizar las indicaciones y los resultados en los pa-
cientes con respuestas positivas. En el momento actual
no es posible afirmar si los estudios hemodindmicos
mds completos, el andlisis de la contraccion segmenta-
ria de los tejidos por Doppler o los cambios en el grado
de insuficiencia mitral podrian mejorar la seleccién.

ASPECTOS TECNICOS SIN RESOLVER

Los problemas técnicos con la estimulacién de VI no
son pequefios. La seleccién muy minuciosa de sitios de
estimulacién conlleva complejas exploraciones del sis-
tema venoso cardiaco y dificultades anadidas para la
estabilizacion de los electrodos en sitios con buen um-
bral. Los electrodos son generalmente monopolares
para mejorar su manejo, y esto conlleva todos los pro-
blemas de posible sobredeteccién de las configuracio-
nes monopolares, muy especialmente la deteccion de la
auricula izquierda en el electrodo del seno coronario,
que puede hacer imposible la estimulacién por inhibi-
cién de este canal de estimulacién. Hay un continuo
desarrollo de nuevos electrodos para esta aplicacion es-
pecifica, pero en aproximadamente un 13% de los pa-
cientes no puede implantarse satisfactoriamente un sis-
tema!, bien por problemas de acceso, desplazamiento
de la sonda o pérdida de captura ventricular. Ademas,
no es una técnica exenta de riesgo (en los 571 partici-
pantes en el estudio MIRACLE recientemente publica-
do?, se presentaron complicaciones graves en el 6,8%
consistentes en bloqueo auriculoventricular completo,
diseccién-perforacién del seno coronario y dos muertes
relacionadas con el procedimiento). Por otra parte, no
se conoce la estabilidad fisica de los electrodos en el
sistema venoso cardiaco y la de los umbrales epicardi-
cos a largo plazo, y tampoco se tiene una experiencia
amplia sobre las consecuencias de los implantes a largo
plazo en el sistema venoso cardiaco.

¢ESTIMULACION VENTRICULAR IZQUIERDA
COMO TRATAMIENTO DEFINITIVO?

Aunque parece demostrado que un buen nimero de
pacientes pueden mejorar su clase funcional'? e inclu-
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so empiezan a observarse datos sobre efectos en el re-
modelado ventricular con disminucién de los volime-
nes ventriculares'®?, no hay adn evidencia de que la
resincronizacion ventricular mejore la supervivencia,
pero existen estudios en curso (CARE-HF, COMPA-
NION) que podrian arrojar luz sobre este aspecto. Por
el momento, la estimulacién ventricular izquierda, sola
o asociada a la ventricular derecha, es una opcién en
algunos enfermos no candidatos a trasplante cardiaco
y también puede suponer una terapia «puente» al tras-
plante. Los resultados a largo plazo son desconocidos,
tanto en lo que se refiere a efectos favorables como a
las posibles complicaciones o fallos técnicos.

Una vez que se conozcan mejor los mecanismos por
los que la alteracion de la sincronia ventricular produce
insuficiencia cardiaca y la forma en que éstos pueden
ser antagonizados por la estimulacién selectiva de VI
y/o de VD, es posible que se definan grupos de pacien-
tes en los que la terapia de «resincronizacién» tenga
efectos «casi curativos». Mientras tanto, debe conside-
rarse como una linea de trabajo atn en fase de estudio y
desarrollo, y debe ofrecerse a los pacientes con precau-
cién y sin un optimismo infundado que pueda llevar a la
frustracién en caso de no obtener buenos resultados.
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