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La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) es jo-
ven y cruenta, los dispositivos utilizados son costosos,
y los procedimientos de implante suelen ser largos,
pueden ser complejos y no estdn exentos de riesgo de
complicaciones. Sin embargo, en pocos afios ha tenido
un gran desarrollo, tanto desde el punto de vista asis-
tencial como cientifico.

(Qué razones pueden haber generado tales interés y
expectacion en la comunidad cardiol6gica?

— La TRC estd basada en argumentos fisiopatol6gi-
cos solidos.

— Ha tenido un répido desarrollo tecnoldgico.

— Es una terapia sinérgica con los demads tratamien-
tos que han demostrado eficacia, tanto en el control de
la insuficiencia cardiaca como de la muerte subita.

— Su objetivo es una poblacién creciente de enfer-
mos crénicos, muy sintomadticos y limitados funcional-
mente, en los que se han agotado los recursos terapéuti-
cos. Los costes sociales y econdmicos son enormes. En
esta poblacion tienen gran repercusion los tratamientos
capaces de mejorar la calidad de vida y el control de
los sintomas.

— Las valoraciones econdmicas son favorables atn
antes de haberse alcanzado la plenitud de su desarrollo
(antes de demostrarse inequivocamente un efecto de re-
duccion de la mortalidad).

— Los resultados clinicos obtenidos hasta el momen-
to son consistentemente alentadores.

— Aun hay lagunas de conocimiento, limitaciones
técnicas y aspectos controvertidos que suponen un reto
cientifico. La actividad de investigacién en esta drea
ejerce una interesante labor integradora de varias sub-
especialidades.
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La publicacién en el presente nimero de REVISTA
EspANOLA DE CARDIOLOGIA de 3 trabajos originales so-
bre TRC' constituye una oportunidad para introducir
la situacion actual y revisar aspectos de la identifica-
cion de pacientes respondedores y del fracaso en el
procedimiento de implantacion del dispositivo.

ESTADO ACTUAL

Ademads de generar interés en el cardiélogo, la TRC
ha logrado el reconocimiento de las sociedades cientifi-
cas con su inclusién en las guias de clinica practica. La
TRC tiene su espacio dentro del esquema terapéutico
de los pacientes con disfuncidn sistélica del ventriculo
izquierdo (VI), insuficiencia cardiaca crénica (ICC)
avanzada, sintomadticos a pesar de tratamiento médico
optimo (clase funcional III y IV de la New York Heart
Association [NYHA]) y con trastornos de la conduc-
cién intraventricular®.

La informacién obtenida de los estudios permite su-
poner que, a largo plazo, la TRC produce un efecto de
remodelado inverso con mejoria de multiples pardme-
tros de funcién ventricular sistdlica y diastdlica®® en
ritmo sinusal y en fibrilacién auricular crénica’. Esto se
ha traducido, desde el punto de vista clinico y de una
forma muy consistente, en una mejoria significativa de
la puntuacién de los cuestionarios de calidad de vida,
de la clase funcional subjetiva de la NYHA o de las
medidas objetivas, como la prueba de paseo de 6 min o
la medida del consumo de oxigeno. También se ha lo-
grado una reduccién cercana al 40% en el objetivo
combinado de muerte y hospitalizacion por ICC y un
50% en las hospitalizaciones por ICC®. La asociacién
de la TRC al tratamiento antiarritmico con desfibrila-
dor implantable (DAI) ha demostrado tener beneficios
adicionales en términos de calidad de vida, situacion
funcional y respuesta al ejercicio, sin mostrar un efecto
proarritmogénico o afectar al funcionamiento correcto
del DAL, en pacientes con criterios de resincronizacién
e indicacion de DAT°. En el estudio COMPANION, cu-
yos resultados se han comunicado recientemente, se
compararon los efectos del tratamiento con TRC vy
TRC-DALI con el tratamiento médico. Se constaté una
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reduccién de la mortalidad para los pacientes tratados
con TRC-DAI. También se observé una reduccién en el
objetivo primario, compuesto por muerte y hospitaliza-
cién por ICC, para el grupo con TRC aislada. El efecto
especifico de la TRC sobre la mortalidad esta siendo
estudiado en el ensayo CARE-HF. Hasta el momento,
los tnicos datos al respecto son los del metaandlisis pu-
blicado por Bradley et al, en el que se encontr6 una re-
duccioén significativa del 51% en el riesgo relativo de
muerte por progresion de la ICC y una tendencia a la
disminucién de la mortalidad global en los pacientes
tratados con TRC'.

LIMITACIONES.
ASPECTOS CONTROVERTIDOS

Asincronia. Predictores electrocardiograficos
y ecocardiograficos de respuesta

Sin embargo, y también de modo muy constante,
hasta un 30% de los pacientes incluidos en los estudios
no tiene la respuesta esperable de mejoria sintomaética y
funcional tras la implantacién del dispositivo. Las cau-
sas no estan identificadas. La mayor parte de la investi-
gacion actual se centra en la identificacion de los pa-
cientes respondedores a la terapia.

La informacién acumulada ha transformado el clasi-
do concepto de asincronia. De un concepto inicial «pu-
ramente eléctrico», se ha derivado hacia una concep-
cion «mecdnica y estructural» en la que las medidas de
dispersion eléctrica, como el patrén electrocardiografi-
co y la anchura del complejo QRS, son instrumentos de
medida insuficientes®!!. La relacién entre los patrones
eléctricos y la activacidn y contraccidn ventriculares es
compleja. Hay multiples patrones de asincronia con-
tractil con complejo QRS ancho, y se ha observado que
la estimulacién en distintas localizaciones y con dife-
rentes retrasos auriculoventriculares produce distintos
efectos en la «cooperacién contractil»!2. Ni la anchura
del complejo QRS basal ni el estrechamiento con la es-
timulacién biventricular son predictores consistentes de
mejoria clinica, ecocardiografica o hemodindmica. El
mero estrechamiento del complejo QRS no es un obje-
tivo aceptable de la TRC. Esto lleva implicitos no sélo
un cambio en la manera de identificar y definir la asin-
cronia, sino, posiblemente, modificaciones acordes en
la técnica de estimulacién. Los diferentes patrones de
activacidn asincrénica podrian ser subsidiarios de dis-
tintas técnicas de estimulacion.

La asincronia en la funcién sistélica y diastélica es
frecuente en pacientes con disfuncidn sistélica y com-
plejo QRS estrecho, aunque la prevalencia es menor
que en los pacientes con complejo QRS ancho®®. El
grado de asincronia contrdctil intraventricular, evalua-
do con Doppler tisular, es mejor predictor de la efecti-
vidad de la TRC que la anchura del complejo QRS ba-
sal'*. Aplicando los criterios electrocardiograficos
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clasicos utilizados en los ensayos y recogidos en las
guias de préctica clinica, quedan excluidos los pacien-
tes con disfuncion sistolica y complejo QRS estrecho.
En este subgrupo de enfermos con ICC se ha compro-
bado recientemente el beneficio de la TRC, tras medir
la asincronia contréctil, mediante la aplicacién de crite-
rios ecocardiograficos'®.

Se impone la necesidad de cuantificar, mediante téc-
nicas de imagen, la asincronia mecénica para mejorar
el proceso de identificacion de los enfermos que pue-
den tener una buena respuesta a la TRC. Estudios a
gran escala actualmente en marcha (CARE-HF, PROS-
PECT, RAVE, etc.) podrian confirmar estos hallazgos y
marcar nuevas pautas de seleccion de enfermos y opti-
macion de la TRC.

ASPECTOS CLINICOS
DE LA IDENTIFICACION DE LOS PACIENTES
RESPONDEDORES

La identificacion de predictores clinicos de respuesta
es una tarea dificil. Quizd por ello, y en contraste con
la profusiéon de estudios ecocardiograficos, llama la
atencion la escasez de articulos publicados sobre varia-
bles clinicas predictoras de respuesta a la TRC. Dos de
los trabajos publicados en el presente nimero abordan
este problema'?,

El original estudio de Herndndez Madrid et al' se
realizé para establecer la evolucién del péptido natriu-
rético tipo B (BNP) y su correlacién con la evolucién
clinica en una muestra de 28 pacientes con criterios ha-
bituales de TRC sometidos a estimulacién biventricu-
lar. Los distintos métodos que se utilizan habitualmente
para la valoracién de la respuesta son, en general, sub-
jetivos. Disponer de una herramienta objetiva sencilla
que permita identificar a priori al paciente potencial-
mente respondedor, valorar de manera temprana el sen-
tido de la respuesta y controlar el seguimiento facilita-
ria la toma de decisiones. Sinha et al'® pusieron de
relieve la capacidad del BNP para identificar a los pa-
cientes con remodelado inverso o con ausencia de res-
puesta a largo plazo en TRC. También demostraron la
sensibilidad del BNP para evidenciar las alteraciones
hemodindmicas bruscas secundarias al comienzo o al
cese de la estimulacion y su relacién con la respuesta
del paciente a largo plazo. El incremento de los valores
de BNP se anticipaba a la aparicion de los sintomas de
ICC. No extrajeron determinaciones basales de BNP y
no se pudo establecer el valor predictivo de sus con-
centraciones. Herndndez Madrid et al observan la con-
cordancia entre los valores de BNP y la evolucion de
los pacientes en respuesta a la TRC. Los autores descri-
ben la evolucién temporal de los valores de BNP con
una meseta a los 6 meses del implante. E1 BNP aparece
como un predictor independiente de respuesta y, con la
limitacion inherente al tamafo de la poblacion estudia-
da, los autores ofrecen un valor de corte para predecir
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la respuesta a la TRC. Para establecer de manera ade-
cuada los valores predictivos de los valores de BNP, se-
ria conveniente elaborar estudios de suficiente ampli-
tud y con grupo control. En concordancia con la
bibliografia, y a partir de la relacién del BNP con dis-
tintas variables clinicas, no se encuentra relacion de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y
la duracién del complejo QRS con la respuesta a la
TRC.

Diaz-Infante et al?> presentan un estudio en el que se
analizan 63 pacientes sometidos a estimulacion biven-
tricular. Se efectué un seguimiento durante 6 meses
para evaluar la respuesta a la TRC en funcién de una
variable clinica compuesta que incluyé la ausencia de
muerte de origen cardiaco o trasplante y la mejoria en
el test de la distancia recorrida en 6 min. Los autores
concluyen que la ausencia de mejoria clinica se asocié
con el origen isquémico de la miocardiopatia, la evi-
dencia clinica de taquicardia ventricular monomorfica
sostenida (TVMS) previa al implante y la insuficiencia
mitral al menos moderada (= grado II/IV). La interpre-
tacion de estos resultados y su aplicacién a la pobla-
cion general de pacientes con ICC debe hacerse con
prudencia, ya que los resultados se han obtenido en una
muestra reducida que no es representativa de esa pobla-
cion. Hasta un 23% de los enfermos analizados no pre-
sentaba una indicacién aprobada para TRC. La serie in-
cluye un 20,6% de pacientes con indicaciéon de
marcapasos definitivo. Aunque la indicacién profilacti-
ca de TRC pueda ser clinicamente razonable en pacien-
tes con ICC, disfuncién ventricular importante e indi-
cacién convencional de marcapasos definitivo!”!®, la
inclusién de estos pacientes en el estudio supone un
sesgo a tener en cuenta. Por otro lado, hay que conside-
rar que la presencia de un elevado niimero de pacientes
con arritmias ventriculares, un 77% con antecedentes
de TVMS, fibrilacién ventricular (FV) y sincope con
TV/FV inducible, puede suponer un nuevo sesgo de se-
leccién. Las conclusiones se basan en una variable que
es distinta de la variable compuesta mencionada en el
objetivo principal de estudio, puesto que se incluye a
los pacientes muertos y trasplantados. Cuando se les
excluye del andlisis, la insuficiencia mitral deja de ser
un factor predictor de falta de respuesta. Esto concuer-
da con los fundamentos fisiopatoldgicos del tratamien-
to resincronizador y las evidencias extraidas de muilti-
ples estudios mecanicisticos y clinicos. La evidencia
actual es que la disminucidn del grado de insuficiencia
mitral constituye un importante factor para la mejoria
obtenida con la TRC".

FRACASO EN LA IMPLANTACION
DEL DISPOSITIVO

Entre los aspectos limitantes de la TRC, se ha docu-
mentado una tasa de fracaso en la implantacion
del dispositivo de estimulacién biventricular del 8-

27

Mufioz Aguilera R, et al. Resincronizacion ventricular: una terapia emergente

12,5%*82. Las razones mds habituales, una vez supera-
do el escollo de la curva de aprendizaje y contando con
las importantes mejoras tecnoldgicas disponibles en la
actualidad, son la anatomia venosa desfavorable del co-
raz6n del paciente, la diseccidn del seno coronario du-
rante el procedimiento, el desplazamiento precoz del
electrodo y la presencia de umbrales de estimulacién
elevados. Parece necesario investigar métodos alternati-
vos para realizar el implante del electrodo ventricular
izquierdo que garanticen una TRC con baja morbimor-
talidad en los casos de fracaso de la técnica percutdnea.
Precisamente por su morbimortalidad, ha quedado pos-
tergada la cirugia por toracotomia. En el presente nime-
ro de la Revista, Ferndndez et al® describen su experien-
cia inicial en la implantacion de electrodos epicardicos
en el ventriculo izquierdo mediante cirugia minima-
mente invasiva asistida por videotoracoscopia en 14 pa-
cientes con criterios habituales de resincronizacién. Los
resultados son alentadores. Se logra la implantacién en
todos los pacientes con nula morbimortalidad hospitala-
ria y el mantenimiento de unos aceptables pardmetros
de estimulacion. Una hipotética ventaja de esta técnica
seria la buena accesibilidad de los segmentos laterales y
posterolaterales del VI. La implantacién en esta drea
mediante la técnica percutdnea habitual puede hacerse
en un porcentaje relativamente bajo de los casos por ra-
zones como la presencia de umbrales de estimulacién
elevados, estimulacion frénica, anatomia coronaria des-
favorable o inestabilidad del electrodo. Varios estudios
sugieren que la resincronizacidn es mds efectiva con la
estimulacién de estos segmentos*'?2. Como se ha des-
crito con anterioridad'"'2, los autores refieren haber lo-
grado, con estimulacién izquierda aislada, una mejoria
funcional y de la FEVI similar a la esperable con esti-
mulacidn biventricular. No se describe si hubo pacientes
no respondedores. Las contraindicaciones asumidas
para realizar el procedimiento, fundamentalmente ciru-
gia cardiaca y cardiopatia isquémica con infarto trans-
mural previo, podrian limitar la aplicabilidad de esta
técnica a una gran parte de la poblacion objetivo de
ésta. De hecho, en su serie llama la atencion el escaso
ndmero de enfermos coronarios que han sido tratados.

CONCLUSIONES

La TRC como terapia coadyuvante del tratamiento
médico 6ptimo ha demostrado su capacidad para mejo-
rar los sintomas y la percepcion de calidad de vida en
una poblacién seleccionada de pacientes con ICC avan-
zada, y esto constituye un hecho de extrema importan-
cia en este tipo de enfermos. Los datos son alentadores,
pero aun no concluyentes, respecto a la posibilidad de
que la TRC sea un instrumento eficaz para frenar la pro-
gresion de la enfermedad y disminuir la mortalidad. Lo
mds acuciante es la necesidad de investigar en la bus-
queda de criterios para mejorar la seleccién de los pa-
cientes candidatos a TRC.
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