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RESINCRONIZACION CARDIACA

Terapia deresincronizacion cardiaca:
cquelugar ocupaentrelasterapias
gue combaten la insuficiencia cardiaca?

Roberto Paganini*

Evolucion de la evidencia obtenida a partir
de estudios clinicos

Laterapiade resincronizacion cardiaca (TRC) comienzasu
historia a principios de los 80 con las primeras comunica-
ciones de De Teresal, a las que se suceden las de Cazeau??,
Blanc*, Leclercg®, Auricchio®, Kerwin, Saxon”®y Kass® en
los 90.

En estas iniciales etapas, ya se mostraba que la TRC mejo-
ra, en agudo, la dP/dt y la presion de pulso, disminuye el
volumen defin de sistole y aumentalafraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI).

Inmediatamente, comenzaron los estudios para demostrar
que el efecto se mantenia en el tiempo.

En el 2001, se publicael MUSTIC con 67 pacientes donde
se muestra que en tres meses de TRC se aumenta la distan-
ciaen la“Pruebadela Caminata’ (6MWT), mejorael con-
sumo pico de O, (VO, pico), mejoralacalidad de vida(QolL)
y disminuyen las hospitalizaciones (70%). Se debe destacar
gue sblo el 87% de los pacientes tenian bloqueo completo
deramaizquierda (BCRI) y tnicamente el 80% de los elec-
trodos lograron ubicarse en la vena lateral.

En 2002, se publica el VIGOR CHF con 53 pacientes de
cuales sblo el 63% tenian BCRI, se implant6 el electrodo
ventricular izquierdo por toracotomia minimay se les si-
gui o6 Unicamente por 3 meses; sin embargo, se observo me-
joriade todos los datos ecocardiograficos (VFSVI, VFDVI,
FE), incluyendo disminucién de lainsuficiencia mitral.
También se demuestra la disminucion de la norepinefrina
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(NE) circulante principalmente en pacientes insuficiente-
mente beta bloqueados.

Aparecen los resultados del PATH-CHF*2 con 41 pacientes:
sdlo el 71% tenian QRS > 150 mseg y con el electrodo ven-
tricular izquierdo implantado por toracotomia minima por
lo que el 40% de |as ubicaciones fueron subdptimas (apex o
pared anterior del V1).

En este estudio se demostr6 aumento de la variabilidad de
frecuenciacardiaca, mejoriadel VO, maximo, dela6MWT,
del lacapacidad funcional (CF) (NYHA) y delos datos eco-
cardiogréficos. Asimismo se observé disminucién del na-
mero de internaciones (60%) y del tiempo internado (75%;
p<0,01).

Habia comenzado |a era de demostrar el beneficio funcio-
nal y de laremodelacion reversa en el plazo intermedio.
En 2002, se publica el MIRACLE %15 que compara durante
6 meses a 453 pacientes con QRS > 130 mseg, tension arte-
rial sistdlica(TAS) >80 mm Hgy creatininemia> 3 mg/dL
divididos en dos grupos: TRC contra tratamiento médico.
Se utiliz6 un electrodo de seno coronario parael VI.

Hubo beneficio significativoen SMWT, QoL y CF (NY HA)
(objetivos primarios).

Los datos ecocardiogréficos son similares a los de los de-
mas estudios, pero el andlisis de subgrupos mostré que los
beneficios se mantienen presentes incluso en los pacientes
gue no recibieron beta blogueantes y en las diferentes etio-
logias.

También, se observd disminucién la mortalidad del 7 al
5,26% (25%), disminucion del 40% (p=0,02) del nimero
de internaciones y del 80% en la duracién de ellas y del
riesgo de un evento mayor (muerte o hospitalizacién) de
40% (p=0,03).

Habia comenzado la era de mostrar el efecto favorable en
internaciones y en muerte.

Hasta aqui era evidente que la TRC modificaba la remode-
lacion, se comenzd a mostrar una mejoria en el metabolis-
mo regional, Popovic logra exhibir cambios favorables en
el desempefio del VI con el ecocardiograma Doppler tisu-
lar') en todo lo que debia tener algunarelacion con ladis-
minucion de la muerte por descompensacién o incluso su-
bita
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Concomitantemente, comenzaban a aparecer | 0s estudios que
encontraban disminucion delaincidenciade TVNSy EV178,
El seguimiento durante 2 meses de 54 pacientes del estudio
VENTAK CHF?® encontré una disminucion significativa del
namero de episodios de TV S (58%; p=0,035) en una pobla-
cioén conformada por pacientes que en un 43% habian teni-
do TV'S, 30% pertenecian acriterios MADIT y 15% habian
sufrido fibrilacion ventricular (FV).

En el mismo sentido, aparece el complejo estudio COMPA-
NION?>2! y muestra que el objetivo primario mortalidad y
hospitalizacion de cualquier causa disminuye un 20% con
CRT sola (el CRT+D no mejor6 este resultado, también fue
exactamente 20%) sobre el tratamiento farmacol 6gico.

La mortalidad total disminuy6 el 24% con CRT (HR 0,76
I1C 95% 0,58-1,01; p=0,059) y 36% con CRT D (HR 0,64 IC
95% 0,48-0,86; p=0,003).

La muerte y hospitalizacion por causa cardiaca disminuyé
el 25% en el CTR (p<0,001) y 28% en el CRT D (p<0,001).
La muerte y hospitalizacién por insuficiencia cardiaca dis-
minuye el 34% en el CTR (p<0,001) y 40% en el CRT D
(p<0,001).

Estos resultados se obtuvieron sobre una poblacion que te-
nia QRS > 120 mseg (media 160 mseg, 12% de BCRD y
con pérdida de “un ndmero sustancial de pacientes en el
grupo farmacol 6gico por considerarse necesario pasarlos al
grupo con dispositivos’ y terminacién anticipada cuando
selogré el objetivo primario y el secundario para CRTD):
0 sea que se suspendid antes, porque se habian conseguido
dos objetivosy no se consider6 ético aguardar aque se com-
pletara el tercero a que le falté muy poco y fue el de la
mortalidad con TRC contra tratamiento farmacolégico
(25%).

También, se evidencié un hecho importante del punto de
vistaclinico, que ya se habia mostrado en agudo: latension
arterial (TA) subi6 significativamente 4 mm Hg.

La importancia clinica de este hecho radica en que si bien
el 89% de | os pacientes recibian IECA con este incremento
delaTA se podra, sin duda, no sélo incrementar el niUmero
de pacientes tratados sino también la dosis o que sin duda
redundara en unadisminucién de lamuerte total y arritmica
entre otros beneficios ya conocidos??2,

En el mismo sentido y buscando el mismo efecto, se podra
aumentar el tratamiento beta bloqueante?”*1, no solo por el
aumento de la TA, sino también por el respaldo que dala
braditerapia. En el COMPANION el porcentaje de pacien-
tes beta bloqueados fue del 68%.

Este beneficio ulterior a implante del resincronizador se
aprovecha siempre en la clinica de insuficiencia cardiaca
(1C); sin embargo, con el actual disefio de los estudios no se
ha podido estudiar en su justa magnitud. Y |la misma consi-
deracion que el tratamiento con amiodarona tiene en estos
pacientes®?4,

Para finalizar, aparecen los tan esperados resultados del
CARE HF*, cuyo disefio exige un QRS > 150 mseg o desin-
cronia demostrada por Eco y un seguimiento a 29 meses
(rango 18-44).

El objetivo primario consabido de muerte de cual quier cau-
sau hospitalizacién fue del 27% menor en el grupo con TRC

203

R Paganini
Terapia de resincronizacion cardiaca

(HR 0,63 95% CI 0,51-0,77 p<0,001).

La muerte de cualquier causa a los dos afios fue del 25,1%
en el grupo control y del 18% en el TRC. En total, hubo un
abatimiento del 36% de la muerte de cualquier causa (HR
0,64 95% CI 0,48-0,85 p<0,001).

También disminuy6 la muerte u hospitalizacion por IC
(46%), el VFDVI y lainsuficiencia mitral y mejoré la CF,
laQoL, laFEVIylaTA.

El beneficio que se logra es una vida y tres internaciones
por cada 7 dispositivos implantados.

Este resultado se obtuvo a pesar de tratarse de una pobla-
cién con baja mortalidad en relacién a las habitualmente
tratadas, ya que a los dos afios |a sobrevida en el grupo de
tratamiento farmacol 4gico fue del 75%.

Efecto dela TRC sobre las diver sas for mas
de muerteen lalC avanzada

La muerte en los pacientes con IC avanzada (I Cav) se divi-
de en muerte por descompensacion progresivay muerte si-
bita (MS).

La MS se debe a bradicardia extrema, disociacion electro-
mecanica, taquiarritmias ventriculares e infarto agudo de
miocardio o severa isquemia no diagnosticada (Uretsky:
mostré que el 67% de los muertos por MS eran isquémicos
aungue en muchos casos desapercibidos, el 47% teniaevento
coronario agudo, el 37% de los supuestamente idiopaticos
eran isquémicos desconocidos)?’.

A estas causas debemos agregar la iatrogenia por disionias
(diuréticos, etc.).

La TRC actuaria sobre la muerte en laICav através de va-
rios mecanismos posibles.

Disminuye la muerte por descompensaci dn progresiva como
ha sido demostrado.

La braditerapia ataca la MS por bradiarritmia y las arrit-
mias ventriculares pausa dependiente. Pero sin dudas, tam-
bién modifica el sustrato arritrmogénico al remodelar eléc-
tricamente el corazon, ya que disminuye la posibilidad de
macroentrada como mecanismo eléctrico. También hay re-
model acion estructural o que modifica los tiempos de con-
duccién locales.

Lamejoriadelosvoliumenesy delaFEVI modifican el sta-
tus neuroenddcrino, disminuye el nivel de NE en sangre,
mejora la variabilidad de la FC, etc., los que sin duda son
un gatillo arritmogénico importantisimo en esta condicién
al igual quelo son en otras.

Por otra parte, la TRC adecua los tiempos isovolumétricos
de contraccién y relajacion ventricular y sincroniza la con-
traccion septo-parietal, mejora la insuficiencia mitral pre-
sistélicay posiblemente la producida por desincronia de la
base del VI, cambia las dimensiones del ventriculo, dismi-
nuye el estrés parietal del VI y contribuye amejorar lostras-
tornos del metabolismo miocérdico®®*.

Ya discutimos la importancia de poder aumentar los |IECA
y beta bloqueantes, asi como otros grupos farmacol 6gicos
con efecto marginal, como forma de potenciar el efecto que
éstos tienen en la disminucién de la muerte por descompen-
sacion e incluso arritmica.
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Tabla 1: Restimen de los resultados de los principales estudios comparativos de terapia de resincronizacion analizados en el texto.

ESTUDIO #PTS  tSEG  DISM DISM HOSP+ ECO 6MWT-CF VO, QoL BCRI TECNICA EUPOSIC

(meses) MORT HOSP MUERTE >120 ms IMPLANTE (%)
(%) (%) (%)

MUSTIC 2001 67 3 70 + o+ 87 sC 80

VIGOR CHF 2001 53 3 + FE 63 Q 60

PATH CHF 2002 41 1 60 + + 71 Q

MIRACLE 2002 453 6 25 40 40 + + o+ 100 SC

VENTAK CHF 54 3 58(TVS) Q

COMPANION 2004 1520 15-24 24 20 25 + o+ 70 SC

CARE HF 2005 813 29,4 (18-44) 36 46 27 + + + o+ 100 sC

#PTS = nimero de pacientes; t SEG = tiempo de seguimiento; ECO = variables ecocardiogréficas; CF = capacidad funcional (NYHA);
FE = fraccion de eyeccion; QoL = Quality of Life Minesotta protocol; Euposic = posicién éptima del electrodo; SC = seno coronario;

Q = epicardico por via quirdrgica; TVS = taquicardia ventricular sostenida; resto igual que en el texto, BCRI = bloqueo completo de rama izquierda.

No menor es la posibilidad de cambiar a paciente de clase
funcional y su grado de congestién con lo que se disminuye
la necesidad de diuréticos, no sélo disminuyendo la con-
centracion de NE plasmaética, sino que en si mismo es un
indicador de mejor prondstico en cuanto a muerte subita.

Conclusiones

Si hoy nos preguntamos que lugar ocupala TRC en el arsenal
terapéutico podemos concluir que es uno muy importante, pues
desde que se empez6 ainvestigar haido mostrando beneficios
significativos, tanto mas, cuanto mas comprendemos cuales
son los mecanismos involucrados.

LaTRC se haconstituido en una herramientaimportante en la
mejoria de la clase funcional y disminucion de los ingresos
por descompensacion agudadelal CC pero también en el com-
bate de la muerte en esta condicién cardiovascular y esto a
través de las modificaciones de los proceso fisiopatol 6gicos
involucrados.

El abaratamiento en dinero gastado en dias de internacion, se-
guimiento ambulatorio y en costo social, no es para despreciar
teniendo en cuenta que nos referimos a la primer causa de in-
ternacion sobre 65 afios y a peso relativo que tiene la ICC
descompensada en la estructura hospitalaria en particular y en
latasade utilizacién en el subsector salud en general.

Por otra parte, el abaratamiento de los dispositivos hainclina-
do significativamente la balanza costo/beneficio hacia el be-
neficio.

Se debe, por lo tanto, considerar seriamente la TRC en todo
paciente con |CC sintomatico con evidencia de desincroni-
zacion (Tabla 1).

Futurasindicaciones

Con respecto a los pacientes con fibrilacion auricular cré-
nica (FAC), el MUSTIC 11% mostré un posible camino que
deberia investigarse con mas intensidad puesto que el 27%
de los pacientes en clase 111-1V padecen esta arritmia. Lo
mismo, debemos estudiar el posible beneficio de implantar
un marcapasos DDD o uno con TRC a los pacientes con
ICC asintomatica que requieran braditerapia como forma
de prevenir su empeoramiento.

Aun no hay datos en cuanto a pacientes asintomaticos; sin
embargo, se podria pensar que la misma progresién con-
ceptual que llevo a que estudiaramos los IECA vy los beta
bloqueantes en pacientes con IC asintométicas podra lle-
varnos a estudiar la TRC en esta subpoblacion, pues si bien
aun no se manifiestan los sintomas (IC etapa B) los meca-
nismos ya estdn en marchay es cuestién de tiempo que pa-
sen a ser sintométicos (IC etapas C o D). Quizéas se logre
retrasar el inicio de sintomas y habra que ver que efectos
podrian tener sobre la muerte.

Tampoco hay mucha informacién sobre pacientes portado-
res de desincronia evidenciada por ecocardiograma pero con
QRS estrecho.

Sin embargo y por ahora, basta contentarnos con esta herra-
mientaterapéutica que hoy contribuye sin dudas a combate
alainsuficiencia cardiaca.
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