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Con la terapia de resincronizacion cardiaca se han ob-
tenido beneficios en hasta un 70% de los pacientes con
disfuncion ventricular izquierda y bloqueo de rama iz-
quierda. La disponibilidad en el mercado de dispositivos
con capacidad para determinar diferentes secuencias de
activacion auriculoventricular y ventriculares pretende op-
timizar la efectividad de estos dispositivos y mejorar la res-
puesta clinica de los pacientes con insuficiencia cardiaca.
Sin embargo, todavia hay muchas incognitas al respecto
en la programacién, como son la metodologia a seguir y
su eficacia clinica. A continuacion revisamos el estado ac-
tual de estas limitaciones.

Palabras clave: Resincronizacion. Programacion. Inter-
valos.

New Challenges in the Optimization
of Resynchronization Devices

Cardiac resynchronization therapy has shown benefits in
up to 70% of patients with left ventricular dysfunction and left
bundle branch block. The availability in the market of devices
that are able to produce different atrioventricular or ventri-
cular activation sequences will help optimize device effecti-
veness and, hence, improve the clinical responses of pa-
tients with heart failure. However, much has still to be learned
about how they should be programmed, about the best me-
thodology to use, and about their clinical efficacy. Here, we
review the extent of current limitations to our knowledge.
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LIMITACIONES EN LA OPTIMIZACION
DEL INTERVALO AV

La terapia de resincronizacion cardiaca se basa en el
beneficio funcional de corregir la asincronia interven-
tricular e intraventricular, asi como conseguir una sin-
cronia en la contraccidn auriculoventricular mediante
un adecuado intervalo AV y VV; esto hace que se pro-
duzca una mejora en el rendimiento y el gasto cardia-
cos. La activacion y contraccion auricular desempefia
un papel importante para alcanzar el madximo volumen
sistélico y se estima que contribuye a él en un 20-40%,
tanto en pacientes con funcidn sistélica preservada
como en los que tienen una baja fraccion de eyeccion.
Pero no so6lo la presencia de la contraccion auricular es
importante; también influye el tiempo en que ésta se
produce y su relacion con la sistole ventricular. En es-
tudios previos se ha demostrado una amplia variabilidad
interindividual en el intervalo AV optimo, tanto en pa-
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cientes con estimulacion auriculoventricular conven-
cional (VDD o DDD)!?, como en pacientes con esti-
mulacion biventricular’. Se acepta que el intervalo AV
optimo se consigue en el momento en el que el final de
la onda diastolica A, que representa la diastole tardia y
la contraccidn auricular en el flujo transmitral, coinci-
de con el cierre de las valvulas AV como comienzo de
la contraccion ventricular. Hasta el momento se han pro-
puesto diversos métodos para calcular el retraso AV 6p-
timo en los pacientes con estimulacion cardiaca, la
mayoria de los cuales se basan en el estudio de ecocar-
diografia Doppler, aunque también se han utilizado me-
didas hemodinamicas invasivas, medidas basadas en la
cardiografia de impedancia y en los sensores incorpo-
rados actualmente por los marcapasos*”’. En el momento
actual no se ha aclarado qué método de los disponibles
es el ideal para calcular el intervalo AV 6ptimo; tam-
poco se ha demostrado la utilidad a largo plazo de su
optimizacion o si debemos realizarla de forma periodi-
ca. Por otro lado, muchos de estos métodos se desarro-
llaron inicialmente para la estimulacion cardiaca bica-
meral convencional (VDD, DDD) y falta saber si los
resultados obtenidos (la mayoria basados en estudios
agudos) son aplicables a la terapia de resincronizacion
cardiaca®.
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¢ Como optimizar el intervalo AV y cuales
son sus limitaciones?

El procedimiento mas extendido para optimizar la con-
duccion AV es la utilizacion de la ecocardiografia Dop-
pler mediante medidas en los flujos transmitral y adrtico.

Podemos realizar una aproximacion empirica (fig. 1)
mediante la modificacion progresiva del intervalo AV
del dispositivo (p. ¢j., partiendo de un intervalo AV de
150 ms, por ejemplo), la reduccién o el alargamiento di-
cho intervalo y la observacion de su efecto en el flujo a
través de la valvula mitral, hasta que conseguimos el
tiempo de llenado maximo en el que el artefacto del cie-
rre de la mitral coincida con el fin de la onda A3’ sin
producir su truncamiento. Obtenemos asi un mayor vo-
lumen sistolico y corregimos la regurgitacion mitral
diastdlica, si ésta estuviera presente (fig. 2). Esta apro-
ximacion empirica busca el mayor tiempo de llenado del
ventriculo, pero su aplicacion obliga a aplicar numero-
sas medidas y cambios en la programacion del disposi-
tivo, lo que hace que sea impopular por el consumo ex-
cesivo de tiempo que requiere.

Ritter et al* describieron un nuevo método para de-
terminar el intervalo AV éptimo que producia un mejor
llenado del ventriculo izquierdo (VI) mediante la deter-
minacion del flujo transmitral con Doppler pulsado (fig.
3). Tanto esta formula original como su modificacion
posterior de Ishikawa et al’® tienen como inconveniente
la necesidad de programar 2 intervalos AV (AV corto y
AV largo) para poder aplicarla. Aunque el intervalo AV
calculado por este método se correlaciona bastante bien
con el intervalo que produce el mayor gasto cardiaco
medido de forma invasiva, no se ha demostrado su uti-
lidad a largo plazo ni su validacion en pacientes con es-
timulacion ventricular izquierda.

Recientemente, Meluzin et al” han presentado una for-
mula bastante simplificada para determinar el intervalo
AV adecuado, especificamente disefiada para pacientes
con terapia de resincronizacion cardiaca y que se ha de-
sarrollado a partir de los métodos anteriores. Aprove-
chando la presencia habitual de regurgitacion mitral en
estos pacientes, se programa un retraso AV largo y el AV
adecuado se obtiene restando el componente presistoli-
co de la insuficiencia mitral del intervalo AV mas largo
programado. Esta formula tiene una buena correlacion
con el gasto cardiaco determinado por cateterismo y
ofrece la ventaja de su simplicidad, ya que unicamente
requiere la programacion de un intervalo para su apli-
cacion. Hay, sin embargo, unas limitaciones evidentes
para su uso, como la presencia obligada de insuficiencia
mitral, aunque sea ligera, y la dificultad en muchos ca-
sos para delimitar adecuadamente el inicio y el fin del
componente diastélico de la regurgitacién mitral. Del
mismo modo, el método asume que el componente sis-
tolico de la regurgitacion mitral comienza en el mismo
punto, tanto en el retraso AV largo como en el 6ptimo, lo
que no siempre tiene que ser cierto.
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Fig. 1. Ejemplo de optimizacion empirica del intervalo AV mediante Dop-
pler pulsado en el flujo transmitral. Las modificaciones sucesivas del in-
tervalo AV incrementan el tiempo de llenado del VI, que pasa de 285 ms
con el intervalo basal (panel superior) a 354 ms con un intervalo AV 6p-
timo de 120 ms.

AV: intervalo auriculoventricular; VI: ventriculo izquierdo.

Con independencia de como optimicemos el dispo-
sitivo, debemos tener presente que hay una diferencia
en la conduccién AV que depende de si la onda P es
espontanea o estd estimulada por el marcapasos®. Esto
se debe a que hay que sumar el tiempo de conduccion
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Fig. 3. Método de Ritter para el calculo del retraso AV optimo.

AV 6ptimo: AV largo-(a-b), donde «a» es el tiempo entre la espicula ven-
tricular y el artefacto de cierre de la mitral que trunca la onda A progra-
mando un intervalo AV artificialmente corto (p. ej., 50 ms), y donde «b»
es el tiempo entre la espicula ventricular y el final de la onda A con un
AV largo.
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mitral presistdlica con el acortamiento
del intervalo AV. A: regurgitacion mitral
diastélica (flecha) con un intervalo AV
basal largo. B: desaparicion de la re-
gurgitacion diastolica al corregir el re-
traso AV.

CRT: terapia de resincronizacion car-
diaca.

intraauricular e interauricular cuando se estimula la
auricula, y también influye el sitio de estimulacion
dentro de la ésta. Si el calculo se ha realizado con una
onda P sensada y programamos ese valor, nos pode-
mos encontrar con un truncamiento de la onda A cuan-
do la conduccion AV se produzca tras una onda P es-
timulada, lo que debe llevarnos a programar un retraso
diferente en ambas situaciones. Otro elemento impor-
tante que limita la optimizacion de los intervalos es el
acortamiento del AV con el incremento de la frecuen-
cia cardiaca, ya que el calculo del AV se realiza con
el paciente en reposo a una frecuencia determinada,
que puede no ser el adecuada cuando el paciente rea-
liza una actividad fisica y modifica su frecuencia car-
diaca!®!l.

Con la posibilidad actual de los dispositivos biventri-
culares de programar de forma independiente ambos ca-
nales ventriculares afadimos una nueva variable de op-
timizacion, que es el retraso VV. Hay una relacién entre
ambos intervalos (el AV y el VV) que implica que la mo-
dificacion de uno afecta al otro, lo que hay que tener
presente antes de optimizar el resincronizador. En el mo-
mento actual no hay consenso en cuanto a qué parame-
tro optimizar primero (si el AV o el VV) ni cudl debe ser
la estrategia a la hora de establecer la programacion de-
finitiva del dispositivo®.

LIMITACIONES EN LA OPTIMIZACION
DEL INTERVALO VWV

La capacidad de programacion de la secuencia de
estimulacion de ambos ventriculos que tienen los dis-
positivos tricamerales actualmente disponibles en el
mercado ha complicado, en cierto modo, la optimiza-
cion de su programacion al plantear nuevas incognitas.
Asi, y del mismo modo que para la programacion del
intervalo AV, no hay en la actualidad consenso acerca
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de como se ha de optimizar el intervalo V'V, es decir,
si es mejor la estimulacion biventricular simultanea o
estimular antes el VI o el ventriculo derecho (VD) y
con qué intervalo. Pero ademas, dado que los interva-
los AV y VV estan relacionados, tampoco queda claro
cual hay que optimizar primero. Por otro lado, no se ha
evaluado si hay que optimizar el intervalo VV de ma-
nera periddica o si es suficiente con programar una
vez, tras el implante, una determinada secuencia de
estimulacidn biventricular y este intervalo se mantie-
ne constante con el tiempo. Por ultimo, aunque desde
el punto de vista fisiopatoldgico parece logico pensar
que el intervalo VV es individual y propio de cada su-
jeto, no hay estudios que demuestren que la optimiza-
cion VV sea mas eficaz a largo plazo que la estimula-
cién simultanea que llevan programada de serie los
dispositivos.

¢ Como optimizar el intervalo VV?

El objetivo de optimizar el intervalo VV es obtener
la méxima sincronia intraventricular para que asi la te-
rapia resincronizadora alcance su maximo exponente.
Ya se ha comentado en capitulos previos cuales son los
distintos métodos para optimizar el intervalo VV. Uno
de ellos es evaluar empiricamente el efecto de las va-
riaciones del intervalo VV sobre la dP/dT del VI me-
dido de manera invasiva, es decir, con un catéter de
presion en el VI. Para ello se realizan varias medicio-
nes, unas 8 o 10, segun los distintos laboratorios, con
distintos intervalos VV, y se evaluaran los eventuales
cambios en la dP/dT!>!3, Esto permite observar, como
refleja la figura 4, como determinados intervalos, en
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Fig. 4. Variacion de la dP/dT con distintos intervalos VVV programados.
La dP/dT basal era de 575 mmHg/s.

especial los mas extremos (—80 o +80 ms), son deleté-
reos y claramente peores que la estimulacion con pro-
gramacion simultanea (intervalo VV 0 ms), optimiza-
da e incluso que sin estimulacién, mientras que otros
presentan una mejora significativa en la dP/dT y son,
por tanto, escogidos como los 6ptimos. Esto mismo
puede hacerse mediante una evaluacién empirica con
métodos incruentos, basicamente con ecocardiografia,
del efecto inmediato de diferentes secuencias de esti-
mulacion biventricular sobre el gasto cardiaco o la
dP/dT.

Sin embargo, como ya se ha comentado en el capi-
tulo correspondiente, el método mas utilizado en la
mayoria de los departamentos para optimizar la pro-
gramacion de los dispositivos es la evaluacién de la
sincronia inter/intraventricular. Para ello, por su ca-
racter portatil, incruento y econémico, la modalidad
de imagen cardiaca mas utilizada es la ecocardiogra-
fia en sus diferentes modalidades, desde el modo M,
el bidimensional, las técnicas derivadas del Doppler
tisular y la mas recientemente introducida ecocardio-
grafia tridimensional®. A pesar de la utilidad cada vez
mas demostrada de estas nuevas técnicas para evaluar
la sincronia intraventricular y el elevado nimero de
parametros derivados de ellas, no hay en la actuali-
dad un acuerdo sobre qué método es el ideal para me-
dir la asincronia intraventricular y, por ello, no sabe-
mos cual es el mejor para la optimizacion del intervalo
VV. Asi, se ha propuesto evaluar también empirica-
mente el efecto de diferentes intervalos VV sobre pa-
rametros de sincronia intraventricular, basicamente
los derivados del Doppler tisular, como el desplaza-
miento longitudinal de segmentos ventriculares con-
trapuestos. De este modo, se toma como intervalo VV
optimo aquél que produce mayor sincronia intraven-
tricular, evaluada por los diferentes parametros pro-
puestos (fig. 5).

El hecho de que la programacion del VV se haga de
forma empirica y probando distintos intervalos (de 8 a
11 en algunos laboratorios) conlleva que éste sea un
procedimiento largo y costoso en cuanto a consumo de
tiempo, tecnologia y personal. Por ello, algunos auto-
res con amplia experiencia en el tema comienzan a su-
gerir que una evaluacidn preimplante de la sincronia in-
traventricular que detecte cual es el segmento mas
atrasado permitiria programar directamente el interva-
lo VV 6ptimo, sin requerir una comprobacién ulterior a
no ser que el paciente no respondiera a la terapia de re-
sincronizacion; en tal caso deberia replantearse la opti-
mizacion de la secuencia de estimulacion®. A pesar de
que este enfoque parece prometedor y es, probable-
mente, el camino del futuro, atin hay incognitas sobre su
eficacia, puesto que no tiene en cuenta las dificultades
técnicas que pueda encontrar el implantador para colo-
car el electrodo ventricular izquierdo en el lugar preci-
s0, o la simple variabilidad de las técnicas de Doppler
tisular.
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d9.3 cm

Fig. 5. Ejemplo de seleccion del intervalo VV dptimo en un paciente que recibid terapia de resincronizacion cardiaca. Segin la obtencion de curvas
de desplazamiento mas sincrdnicas, se decidié escoger la programacion de un intervalo VV de 0 ms.

Efecto agudo de la optimizacion VV:
parametros hemodinamicos

Varios grupos han evaluado el efecto hemodindmico
agudo de variar la secuencia de estimulacion biventri-
cular, tanto invasiva como incruentamente. Dos grupos
han descrito la optimizacion del intervalo VV con el uso
de métodos invasivos mediante la determinacién de
modo empirico del intervalo VV con el que se obtenia
mayor dP/dT, demostrando incrementos del 3-8% de
forma aguda. Ademas, en ambas series esto se conse-
guia con preestimulacion ventricular izquierda en la ma-
yoria de pacientes (75-83%)'>!3. Sin embargo, éste es
un método invasivo y, por tanto, no util para el segui-
miento. En este sentido, los métodos ecocardiograficos
resultan tedricamente mas convenientes por su caracter
incruento y su disponibilidad. Asi, se ha optimizado el
VV con ecocardiografia mediante la evaluacion de
modo empirico del efecto de diferentes intervalos VV
en el volumen latido, la fraccion de eyeccion o la dP/dT
del ventriculo izquierdo estimados por eco-Doppler y
sobre la sincronia intraventricular evaluada mediante
técnicas de Doppler tisular, observandose que la opti-
mizacion VV puede incrementar el volumen latido has-
ta en un 20%, aumentar 5 puntos la fraccién de eyec-
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cién o reducir a la mitad el nimero de segmentos ven-
triculares retrasados o asincrénicos de forma aguda®'.
A diferencia de los estudios realizados con catéteres para
medir la dP/dT, en los estudios realizados con ecocar-
diografia, solo en la mitad de los pacientes era mejor la
preestimulacidn izquierda y en hasta casi el 40% era
mejor la preestimulacion derecha. En la experiencia del
Hospital Clinic de Barcelona (datos no publicados) con
40 pacientes en los que se realiz6 programacion del in-
tervalo VV sobre la base de la obtencion de la maxima
sincronia intraventricular evaluada por Doppler tisular,
también la gran mayoria de los pacientes se beneficid
de la activacion precoz del VI, en concordancia con los
estudios invasivos. Asi pues, tampoco hay consenso so-
bre cudl es la secuencia 6ptima de estimulacion y los
resultados difieren segun las series y las metodologias
estudiadas.

Efecto a medio plazo de la optimizacion VV:
impacto en la evolucioén clinica

A pesar de que hay evidencias de que la optimiza-
cion del intervalo VV se traduce de manera aguda en
un incremento de determinados parametros hemodina-
micos, como la dP/dT o el gasto cardiaco del VI, y en
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una mejoria en la sincronia intraventricular®!>!3, pocos
autores han evaluado el efecto a medio plazo impacto
y el clinico de la programacién VV. El grupo danés de
Sogaard et al'* ha investigado recientemente la estabi-
lidad del intervalo VV programado como 6ptimo du-
rante 3 meses de seguimiento en 34 pacientes tratados
con resincronizacion cardiaca'>. Observaron que casi
el 80% de los pacientes mantenia el VV 6ptimo bas-
tante estable con un margen de variacion de 20 ms a
los 3 meses, en comparacion con el programado inme-
diatamente después del implante. El cambio mas im-
portante que se produjo fue que de un 38% de pacien-
tes que se beneficiaban de estimulacion previa del VI en
el postimplante inmediato, a los 3 meses de segui-
miento esto ocurria en el 53%. Por otro lado, la opti-
mizacion VV seguia produciendo, de manera similar a
lo que ocurria inmediatamente después del implante,
un incremento en el volumen latido ventricular iz-
quierdo evaluado por eco del 18% y un descenso de
éste del 28% con el intervalo VV mas deletéreo. Por
tanto, estos autores han demostrado en este grupo de
pacientes que el intervalo VV determinado como 6pti-
mo se mantiene estable a los 3 meses de seguimiento,
asi como el efecto hemodinamico beneficioso de su op-
timizacion o el impacto negativo de su mala seleccion.
Aunque estos datos aclaran en parte las incognitas so-
bre la estabilidad del intervalo VV con el tiempo, no
hay mas datos sobre esta evolucion ni sobre qué ocurre
con seguimientos mayores.

Por tultimo, pero no con menos importancia, hay muy
poca o ninguna evidencia que demuestre que la optimi-
zacion VV es mas eficaz a largo plazo que la estimula-
cion simultanea que llevan programada de serie los dis-
positivos. En este sentido, el mismo grupo danés evalud
la evolucion a 3 meses de pacientes en los que se opti-
miz6 el intervalo VV con pacientes a los que se les es-
tablecid la estimulacion biventricular de serie simultanea
dentro del ensayo aleatorizado multicéntrico InSync
III'S. Observaron que, aunque en ambos grupos de pa-
cientes mejoro la clase funcional de la NYHA y la dis-
tancia recorrida en la prueba de la marcha de 6 min tras
el implante del dispositivo, no se pudieron demostrar di-
ferencias en la mejoria clinica entre los grupo optimiza-
do y no optimizado. En esa misma linea, en la expe-
riencia del Hospital Clinic de Barcelona se ha
comparado la evolucion clinica de los primeros 46 pa-
cientes a los que se les implantd un marcapasos trica-
meral en este centro, en los que la estimulacion biven-
tricular se hacia de forma simultanea (VV 0 ms), con los
siguientes 31 dispositivos implantados en los que se hizo
de forma sistematica y estandarizada, con optimizacion
VV segin los parametros de sincronia intraventricular.
Se evalud la incidencia a los 6 meses del implante de un
evento combinado de muerte, transplante cardiaco o me-
joria < 10% en la prueba de la marcha de 6 min. A pesar
de que habia cierta tendencia a tener menos eventos en
el seguimiento en el grupo optimizado (el 24% de los

pacientes en los que se no se optimizé la programacion
[n = 46] presentaron eventos durante el seguimiento,
mientras que en el grupo en el que si se optimizo6 la pro-
gramacion [n = 31] los eventos ocurrieron en el 16% de
pacientes), las diferencias no alcanzaron significaciéon
estadistica.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
FINALES

A pesar de que fisiopatoldgicamente parece plausible
que la programacion de los intervalos AV y VV sea be-
neficiosa para optimizar la terapia de resincronizacion,
todavia hay muchas limitaciones para llevarla a cabo,
tanto de tipo metodologico, puesto que no hay consen-
so acerca de como se tiene que hacer y si hay que opti-
mizar primero el AV o el VV, como de tipo cientifico,
ya que no hay evidencia clinica de que realmente sea
util a medio o largo plazo. Ademas, falta valorar la re-
lacion coste-eficacia de un procedimiento hasta ahora
costoso desde el punto de vista de requerimiento de
tiempo, personal y tecnologia.

Nuestra opinion, basada en nuestra experiencia ad-
quirida en los afios recientes y en los datos publicados,
es que primero hay que optimizar el intervalo AV y con
posterioridad el VV, con el objetivo de mantener prio-
ritariamente la maxima sincronia intraventricular po-
sible, ya que es la tnica que ha demostrado tener un
impacto negativo en la evolucion clinica de los pa-
cientes. Para la optimizacion del AV habria que valorar
el llenado diastélico del VI con Doppler de onda pul-
sada, y tomar como optimo el AV que conlleve un ma-
ximo tiempo de llenado diastélico sin interrumpir la
onda A de llenado por la contraccién auricular. Poste-
riormente, habria que optimizar el intervalo VV de for-
ma empirica mediante la evaluacion del efecto de di-
ferentes VV en un margen pequefio de variacion (entre
—20 0 30 y +20-30 ms) en la sincronia intraventricu-
lar. Esta deberia evaluarse preferiblemente con las téc-
nicas mas robustas para ello, como son las basadas en
Doppler tisular, las mas recientes de ecocardiografia
tridimensional o, probablemente en un futuro, las que,
como el Doppler tisular, sean capaces de evaluar la
contractilidad de un determinado segmento pero estén
basadas en la imagen bidimensional y no en el Dop-
pler y, por tanto, no tengan problema de la dependen-
cia del angulo de las técnicas de Doppler tisular. Lo
que esta claro es que si se demuestra que la optimiza-
cion VV tiene utilidad clinica, se requiere un método
simple y facilmente disponible en los aparatos de eco-
cardiografia que no quede limitado a un unico softwa-
re de un fabricante.

Por ultimo, estudios amplios de seguimiento a mas
largo plazo, e idealmente aleatorizados, podrian despe-
jar en el futuro las dudas y limitaciones en torno a la
programacion de los dispositivos de resincronizacion
cardiaca.
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