| EDITORIAL

Papel de la ecocardiografia en la seleccion de los pacientes
que responden a la terapia de resincronizacién cardiaca

tras el estudio PROSPECT
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La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) es
un tratamiento establecido para pacientes con insu-
ficiencia cardiaca sistolica avanzada y retraso de la
conduccion eléctrica. En estos pacientes, la TRC
puede producir una mejoria de los sintomas, de la
tolerancia al ejercicio, de la funcion ventricular iz-
quierda y del prondstico'. La actualizacion de 2008
de las Guias Europeas de TRC recomienda la TRC
como tratamiento de clase 1 para los pacientes con
insuficiencia cardiaca en clase funcional 111 o IV de
la New York Heart Association (NYHA), a pesar
de la aplicacion de un tratamiento médico maximo,
que presentan dilatacion ventricular izquierda y dis-
funcion sistélica, complejos QRS anchos en el ECG
de superficie y que estan en ritmo sinusal®. Las re-
comendaciones de las guias reflejan los amplios cri-
terios de inclusidon utilizados en los ensayos en los
que se ha demostrado el efecto beneficioso de la
TRC"3. Sin embargo, en algunos pacientes a los que
se aplica la TRC, la situacion clinica se mantiene
inalterada y no se produce un remodelado inverso
del ventriculo izquierdo*. La identificaciéon a priori
de los pacientes que no mejoraran tras la TRC
haria posible evitar el uso de implantes y riesgos in-
necesarios en los pacientes en quienes es improbable
obtener un efecto favorable. Ademas, también au-
mentaria enormemente la relacion coste-efectividad
del tratamiento. Por lo tanto, el perfeccionamiento
de los criterios de seleccion de pacientes para la
TRC constituye un objetivo de investigacién de
gran interés. Después de que estudios indepen-
dientes de diversos centros propusieran las determi-
naciones de la disincronia mecanica en la electro-
cardiografia como instrumentos utiles para
identificar a los pacientes con respuesta a la TRC,
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se diseno el ensayo Predictors of Response to CRT
(PROSPECT) para investigar, de manera prospec-
tiva y en un contexto multicéntrico, la capacidad de
estos parametros para predecir la respuesta a la
TRCS. El ensayo llegd a la conclusion de que, si
bien muchos parametros ecocardiograficos de disin-
cronia presentan una relacion significativa con los
resultados, ninguno de ellos per se permite distin-
guir a los pacientes con respuesta de los pacientes
sin respuesta con la exactitud suficiente para afectar
al proceso de toma de decisiones clinicas.

La cuestion que se plantea es la siguiente: jcual es
el papel actual de la ecografia cardiaca en la selec-
cion de los pacientes que responden a la TRC? La
respuesta no es dificil pero, en primer lugar, es de
capital importancia apreciar que en la literatura se
encuentran varias definiciones de respuesta a la
TRC y que el mismo indice de disincronia puede
estar o no asociado al resultado obtenido tras la
TRC segun la definicién que se emplee. En segundo
lugar, necesitamos disponer de una interpretacion
no sesgada de los resultados del PROSPECT para
apreciar sus limitaciones antes de intentar avanzar
mas. Por ultimo, no se producird ningin avance
real si no tenemos en cuenta los multiples factores
que influyen en la respuesta a la TRC.

Como definir la respuesta a la TRC

En la literatura se han utilizado dos enfoques di-
ferentes para definir la respuesta a la TRC. Cuando
el enfoque se centra en el estado clinico, los pa-
cientes respondedores se definen como aquellos en
los que la clase de la NYHA se reduce tras la TRC,
aquellos cuya capacidad funcional en la prueba de
esfuerzo aumenta, aquellos que no son hospitali-
zados por insuficiencia cardiaca o bien los que so-
breviven a largo plazo. La mortalidad por cualquier
causa es una variable de valoracion «dura» y obje-
tiva, que a menudo se utiliza como variable prin-
cipal para determinar los efectos beneficiosos del
tratamiento en los pacientes con insuficiencia car-
diaca. Sin embargo, los estudios de corta duracion
pueden no tener en cuenta la supervivencia y se
basan necesariamente en los cambios de la clase
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funcional de la NYHA o la capacidad de ejercicio’.
El otro enfoque utilizado para definir la respuesta a
la TRC consiste en examinar las variables utilizadas
en los ensayos clinicos de pacientes con insuficiencia
cardiaca como indicadores subrogados de la morta-
lidad y definir a los pacientes con respuesta como
aquellos en quienes estas variables mejoran. El re-
modelado inverso del ventriculo izquierdo es un
buen ejemplo de ello. La concordancia observada
en los ensayos de la insuficiencia cardiaca entre los
efectos de los farmacos sobre los pardmetros cli-
nicos y sobre el remodelado inverso ventricular ha
justificado el uso de la fraccion de eyeccidén ventri-
cular izquierda o del volumen telesistolico medido
con ecocardiografia como indicadores sustitutivos
de la mortalidad®. Sin embargo, es dificil de deter-
minar el papel de las variables de valoracion subro-
gadas en los ensayos de la insuficiencia cardiaca y
siempre existe la posibilidad de una discrepancia
entre estas variables y la mortalidad, como
ha puesto de manifiesto el ensayo Cardiac
Resynchronization in Heart Failure (CARE-HF).
En ese ensayo no se observo asociacion alguna
entre la etiologia de la insuficiencia cardiaca (isqué-
mica o no isquémica) y la variable de valoracion cli-
nica principal del estudio (muerte u hospitalizacion
de causa cardiovascular)!. Por el contrario, los
datos ecocardiograficos del ensayo muestran en los
mismos pacientes una interaccion significativa e in-
tensa entre la etiologia y el grado de remodelado in-
verso tras la TRC. Asi, el grado de remodelado
ventricular inverso fue, de hecho, significativamente
superior a los 18 meses en los pacientes con una
etiologia no isquémica que en los pacientes con car-
diopatia isquémica’. La paradoja de la discrepancia
de los efectos de la TRC en la funcion ventricular
izquierda y la evolucién clinica en pacientes con
cardiopatia isquémica indica que solo parte del
efecto beneficioso de la TRC se produce a través del
remodelado isquémico. Aun no disponemos de una
explicacion adecuada para esta observacion,
aunque resulta tentador especular con la posibi-
lidad de que la TRC pueda reducir la mortalidad de
manera independiente de la mejora de la funcidon
cardiaca, puesto que la resincronizacion eléctrica
reduce la muerte subita arritmica. En cualquier
caso, estas observaciones demuestran la dificultad
que comporta obtener respuestas fuera del contexto
de los ensayos aleatorizados con un seguimiento a
largo plazo, en los que es necesaria una poblacion
de control para obtener informacion sobre la his-
toria natural de la enfermedad. De hecho, debemos
tener en cuenta que los pacientes que sobreviven
pueden no ser considerados pacientes con respuesta
si los pacientes del grupo control sobreviven tam-
bién durante el mismo periodo de seguimiento.
Igualmente, un paciente que fallece no es necesaria-
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mente un paciente que no ha obtenido ningln
efecto beneficioso con el tratamiento (si un paciente
similar del grupo control fallece en un periodo mas
corto).

El mensaje que hay que retener es que la bus-
queda de indices que puedan mejorar la prediccion
de la respuesta a la TRC, mas alla de la que se ob-
tiene analizando la anchura del QRS, es impor-
tante, pero debemos tener presente que, aunque
«remodelado inverso» y «mejora de la supervi-
vencia» frecuentemente se solapan, no son sinoé-
nimos.

PROSPECT: resultados y limitaciones
del estudio

A primera vista, la conclusiéon del estudio
PROSPECT podria ser que los parametros ecocar-
diograficos de la disincronia carecen de utilidad
como predictores de la respuesta. Sin embargo, esta
conclusion es completamente erronea. El estudio
PROSPECT no es un «estudio negativo»: de hecho,
se observo que varios parametros ecocardiograficos
de disincronia se asociaban de manera significativa
a la mejora de los parametros clinicos y al remode-
lado inverso a los 6 meses. Ademas, desde un punto
de vista fisiopatolédgico, es extraordinariamente in-
teresante observar que los parametros que fueron
estadisticamente significativos fueron los siguientes:
a) tiempo de llenado del ventriculo izquierdo, que
es un indice de la disincronia auriculoventricular;
b) retraso mecanico interventricular, que es un in-
dice de la disincronia interventricular, y ¢) retraso
lateroseptal en las imagenes Doppler tisulares
(TDI), que es un indice de la disincronia intraven-
tricular. Estos datos respaldan claramente la hipo-
tesis de que cuanto mayor es la disincronia meca-
nica general en la situaciéon basal, mayor es la
probabilidad de respuesta a la TRC. El hecho de
que ninguno de esos parametros permitiera diferen-
ciar a los pacientes con respuesta de los pacientes
sin ella con sensibilidad y especificidad elevadas
puede explicarse de muchas formas.

Tal como se comenta en el articulo, la variabi-
lidad de las medidas de TDI es un problema y
puede haberse agravado en el estudio por la deci-
sion de utilizar diferentes plataformas y equipos
ecocardiograficos para obtener y analizar las ima-
genes. De todos modos, mas que considerar que
esta decision constituye una limitacion, deberiamos
contemplarla como un punto fuerte del estudio. El
PROSPECT se ha disefiado para proporcionar una
imagen de la situacion real, puesto que es obvio que
si queremos hacer sugerencias de ambito mundial
sobre la forma de utilizar la ecocardiografia para
seleccionar a pacientes candidatos a la TRC, dichas
sugerencias deben ser aplicables en todo el mundo.
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Tras el ensayo PROSPECT, disponemos de mayor
informacion sobre la variabilidad de las medidas de
TDI'. Actualmente parece claro que la variabilidad
de la TDI depende tan sélo en parte de las dificul-
tades en la identificacion de los maximos y minimos
en los perfiles de velocidad. Esto es especialmente
frecuente cuando el perfil de velocidad tiene forma
de cupula o cuando hay curvas de velocidad bimo-
dales, puesto que no es posible identificar el
maximo «correcto». Lamentablemente, la variabi-
lidad es inherente a la metodologia del TDI. Asi es
imposible estandarizar la posiciéon de un volumen
de muestra (de unos pocos milimetros de longitud)
en segmentos del ventriculo izquierdo con una lon-
gitud de 2 cm, sabiendo que incluso cambios sutiles
de la posicion del volumen de muestra pueden com-
portar modificaciones sustanciales en las veloci-
dades maximas en el momento de aparicién y el nu-
mero de picos. ;Podemos reducir la variabilidad
empleando mayores volumenes de muestra en los
estudios TDI? ;Podemos reducir la variabilidad uti-
lizando técnicas diferentes, como el speckle-trac-
king, que no requieren el empleo de volumenes de
muestra pequenios? Estas preguntas requieren res-
puestas precisas.

En 2003, cuando se disendé el PROSPECT, el
Comité de Direccion identificod en la literatura 12
medidas de la disincronia ecocardiograficas a va-
lorar en el estudio como posibles predictores de la
respuesta a la TRC. Posteriormente, la tecnologia
ha evolucionado y nos proporciona la posibilidad
de mejorar extraordinariamente nuestro conoci-
miento de la mecanica regional del ventriculo iz-
quierdo. Parece una simplificacion excesiva suponer
que los perfiles de velocidad son la mejor forma de
valorar la mecanica regional y, por lo tanto, la di-
sincronia mecanica. Después de todo, la velocidad
no es mas que el rastreo del movimiento, que puede
ser pasivo o secundario a contraccion activa, pero
cuando comparamos dos segmentos del ventriculo
izquierdo (p. €j., el tabique y la pared lateral) para
intentar identificar retrasos de la mecanica regional
del ventriculo izquierdo, obviamente queremos
comparar la contraccion real de los segmentos, no
su movimiento pasivo. Asi pues, la tension podria
ser una mejor forma de estudiar la mecanica ventri-
cular izquierda y ser superior al estudio de las velo-
cidades para identificar la disincronia. Por otra
parte, el ventriculo izquierdo tiene un movimiento
tridimensional, que puede describirse plenamente
mediante la definicion de sus vectores longitudinal,
radial y circular. Aunque la TDI permite una deter-
minacion precisa de las velocidades en la direccion
longitudinal, no hay ninguna razén teoérica para
descartar el movimiento/contraccién en las direc-
ciones radial y circular. La valoracion de la tension
por speckle-tracking puede utilizarse para evaluar la

deformacion del miocardio en las direcciones longi-
tudinal, radial y circular. En un reciente estudio se
observo que la disincronia radial era el unico tipo
de disincronia que diferia entre los pacientes con y
sin respuesta!!. En un estudio similar, la evaluacion
combinada de la disincronia longitudinal en la TDI
y de la disincronia radial en el examen de la tension
por speckle-tracking permitid conseguir un notable
aumento de la sensibilidad y la especificidad de la
prediccion, en comparaciéon con el uso de cada tipo
de disincronia por separado!?.

El mensaje que se debe retener es que no po-
demos ignorar los resultados positivos del ensayo
PROSPECT ni culpar a la ecocardiografia de no ser
capaz de seleccionar a los pacientes con respuesta si
no somos capaces de determinar cual es la mejor
técnica ecocardiografica para identificar de manera
especifica y cuantificar de forma selectiva el sus-
trato mecanico que puede ser abordado mediante
TRC en el ventriculo izquierdo insuficiente.

Avances tras el PROSPECT

Resumiendo de nuevo la situacidén, el
PROSPECT ha demostrado que no hay todavia
una cifra magica que permita predecir la respuesta
a la TRC; al mismo tiempo, el estudio PROSPECT
también ha demostrado claramente que la disin-
cronia cardiaca esta relacionada con los resultados
clinicos obtenidos tras la TRC. Se contintia investi-
gando nuevos métodos para valorar la disincronia,
pero mientras tanto debemos utilizar la ecocardio-
grafia, no como una bola de cristal para predecir el
futuro, sino mas bien como un instrumento fisiopa-
toldgico. En nuestra opinidn, esto implica definir el
papel exacto de todos los parametros relevantes que
intervienen en la respuesta a la TRC.

La disincronia debe estudiarse a todos los niveles,
pues no so6lo la disincronia intraventricular esta re-
lacionada con los resultados clinicos, sino también
la interventricular y la auriculoventricular, como se
ha observado en los estudios Multicenter InSync
Randomized Clinical Evaluation (MIRACLE),
CARE-HF y PROSPECT"*°. Ademas, debemos re-
conocer que la disincronia no es el tinico elemento
que determina la respuesta a la TRC, puesto que la
presencia de miocardio viable es un requisito para
que pueda producirse una respuesta. La viabilidad
puede evaluarse mediante ecocardiografia de estrés,
o puede identificarse la fibrosis miocardica trans-
mural mediante resonancia magnética cardiaca,
pero incluso la etiologia de la insuficiencia cardiaca
es un indicador aproximado de la respuesta a la
TRC?!314, Es probable también que la enfermedad
en fase terminal responda menos a la TRC en lo re-
lativo a la funcion ventricular izquierda®. Desde un
punto de vista estadistico, seria correcto incluir
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estos diferentes parametros en una ecuaciéon multi-
variable para mejorar la capacidad de prediccion;
sin embargo, es probable que ni siquiera una ecua-
cion de este tipo proporcione buenos resultados,
pues carecemos de informacion relevante sobre
todos los procesos que regulan la respuesta a la
TRC. De manera preliminar, debemos reconocer la
heterogeneidad de la respuesta a la TRC y com-
prender mejor los factores asociados a esta res-
puesta heterogénea. Ademas, la clasificacién de los
pacientes como pacientes con respuesta o sin ella es
excesivamente simplista, puesto que la mayor parte
de los pacientes obtienen un efecto beneficioso con
la TRC (en algunos de ellos la funcion cardiaca tras
la TRC vuelve a valores casi normales, en una si-
tuacién para la que parece apropiado el titulo de
remision cardiaca), mientras que en otros la funcion
ventricular puede continuar deteriorandose a pesar
de la TRC. En un articulo recientemente publicado,
se clasifico a los pacientes como superresponde-
dores, respondedores, no respondedores y respon-
dedores negativos en funcion del sentido y el grado
de los cambios de la funcion ventricular izquierda
observados 6 meses tras la TRC', Es interesante se-
fialar que el estudio mostré que los superresponde-
dores presentaban insuficiencia mitral severa con
menor frecuencia y que tenian con mayor fre-
cuencia una etiologia no isquémica de la insufi-
ciencia cardiaca, una mayor duracion del complejo
QRS y una configuracion de bloqueo de rama iz-
quierda del haz de His (BRIH). Los superresponde-
dores tenian también una mayor disincronia ventri-
cular izquierda®. Este enfoque se podria explorar
con mayor detalle en una base de datos de pacientes
mas amplia y con un mayor numero de variables
clinicas y ecocardiograficas.

Conclusiones

Para planificar la investigacién futura es nece-
sario reconocer la complejidad de los factores que
influyen en la respuesta a la TRC, desde la disin-
cronia hasta el sustrato miocardico que determina
la respuesta funcional. La paradoja de la discre-
pancia entre los efectos de la TRC en la funciéon
ventricular izquierda y el resultado clinico obtenido
en pacientes con cardiopatia isquémica indica que
probablemente tan s6lo una parte del efecto benefi-
cioso de la TRC se produce a través del remodelado
inverso, cuestién que se debera explorar con mayor
detalle en el futuro. Desde ahora es importante
tener en cuenta estas consideraciones para evitar el
riesgo de una seleccidon inexacta que pueda conducir
en ultima instancia a negar a algunos pacientes los
posibles efectos beneficiosos clinicos de la TRC.
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