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ARTICULO DE REVISION

Terapia eléctrica en la insuficiencia cardiaca

Valentina M. Bichara*

La insuficiencia cardiaca crénica (ICC) es una de las
enfermedades mds prevalentes en los paises occidenta-
les, siendo la tercera causa de muerte por enfermedad
cardiovascular!. Su alta prevalencia en la actualidad se
debe al envejecimiento de la poblacién, al promisorio
prondstico de la cardiopatia isquémica y al control de
la hipertensidn arterial.

Estd asociada a una morbilidad y una mortalidad ele-
vadas, generando deterioro en la calidad de vida de
los pacientes; asi como también, altos costos a la salud
ptiblica considerando la elevada tasa de rehospitaliza-
ciones que provoca, y siendo atin mayor el nimero de
hospitalizaciones, de 6bitos y altos costos econdmicos
en aquellos pacientes con ICC avanzada.

Diferentes modelos fisiopatoldgicos fueron considerados
en esta enfermedad durante las dltimas décadas. Inicial-
mente se considerd un problema exagerado de retencién
de agua y sal, debido a alteraciones del flujo sanguineo
renal (modelo cardiorrenal). Con las mediciones he-
modindmicas entre las décadas de los afios 60 y 80, se
constata que la ICC se asocia a disminucién del gasto
cardiaco y vasoconstriccién periférica excesiva (modelo
hemodindmico), resultando efectivo el tratamiento con
drogas vasodilatadoras e inotrépicos. Posteriormente,
se demostré que en respuesta al deterioro de la funcién
cardiaca, se produce la activacién de sistemas destinados
a mantener la hemodinamia y el metabolismo sistémico
(modelo neurohormonal- inmunoinflamatorio)?. Este
modelo adquiere relevancia con la llegada del estudio
CONSENSUS (Cooperative North Scandinavian Ena-
lapril Survival Study), observandose una reduccién del
riesgo de muerte del 40% para aquellos pacientes que
recibian terapia moduladora del eje renina-angiotensina-
aldosterona. A partir de entonces, los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) constituyen
uno de los pilares del tratamiento médico en estos pacien-
tes. Ulteriormente, se demuestra el fendmeno de escape

de la aldosterona, a pesar del bloqueo de la angiotensina,
y basado en ello, surge el estudio RALES?® (Randomized
Aldactone Evaluation Study). En este estudio fueron
aleatorizados 1663 pacientes, portadores de ICC graves, a
espironolactona o placebo, debiendo ser interrumpido el
estudio al observarse franca disminucién en la mortalidad
con el uso de espironolactona.

El tercer grupo de firmacos de importancia en la tera-
péutica de la ICC estd constituido por los bloqueantes
beta del sistema nervioso simpdtico, involucrado en la
fisiopatologia de la enfermedad. Numerosos estudios
demuestran, entre los beneficios, aumento de la sobre-
vida, reduccién de hospitalizaciones por descompensa-
cion, disminucién de nuevos eventos cardiovasculares y
mejoria en la clase funcional segin la New York Heart
Association (NYHA). Entre los mas relevantes, se des-
tacan el estudio COPERNICUS (Carvedilol Prospective
Randomized Cumulative Survival), el CIBIS (Cardiac In-
sufficiency Bisoprolol Study) y el MERIT HF (Metropro-
lol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestive
Heart Failure). Las drogas utilizadas en dichos estudios
son las referentes para el tratamiento de la ICC, por los
resultados obtenidos en reduccién de mortalidad.

El pronéstico de los pacientes con ICC avanzada es to-
davia desalentador por la progresion de la enfermedad,
a pesar de las opciones terapéuticas farmacoldgicas
surgidas en las dltimas décadas.

Terapia eléctrica en la ICC

El advenimiento de la terapia eléctrica ha marcado una
revolucion en el tratamiento de la ICC, a través del be-
neficio de la terapia de resincronizacién cardiaca (TRC)
y el uso del cardiodesfibrilador implantable (CDI),
traduciéndose en mejoria hemodindmica y reduccién
de muerte en pacientes con ICC, en aquellos pacientes
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que no presentan evolucidn favorable atin encontrandose
en tratamiento médico Optimo y habiéndose descartado
cualquier causa agravante.

Su aplicacién por separado o en forma conjunta, continia
generando discrepancias.

Estos avances nos permiten considerar en el tratamiento
de la ICC, la aplicacion de un resincronizador para lo-
grar actividad eléctrica adecuada con sincronia durante
la actividad contréctil, y asi obtener mejor performance
del ventriculo izquierdo. Debido a que la disincronia
genera uso ineficiente de energia por parte del corazén,
denomindndose a este proceso desacoplamiento meca-
noenergético*.

Terapia de resincronizacion cardiaca

Cuando ocurre dafio miocardico, se producen altera-
ciones en el sistema de conduccidn que pueden generar
disincronia, llevando a cambios en la velocidad y di-
reccién de la conduccién eléctrica con despolarizacién
ventricular anormal. Esto se traduce en un aumento de la
duracién del QRS, generando una contraccién mds tardia
de algunas regiones del ventriculo izquierdo y alterando
la funcién sistélica’. Ello se debe a la desestructuracién
miocdrdica a partir de la dilatacién ventricular, que con-
diciona activacién del sistema neurohormoral y produce
alteraciones en la matriz coldgena. Esta prolongacién
sucede en forma progresiva, debido a que la disincronia
produce una mayor dilatacién ventricular, generdndose
un circulo vicioso en el proceso®’.

En la mayoria de los casos, la prolongaciéon del com-
plejo QRS se manifiesta como bloqueo completo de
rama izquierda (BCRI), acompafado por baja fraccién
de eyeccion y didmetros aumentados del ventriculo iz-
quierdo. La prolongacién de la duracion del complejo
QRS es un predictor de mortalidad, ya que existe una
relacion directa entre el ancho del QRS y la fraccién de
eyeccion.

Rol de la disincronia en la resincronizacion

La disincronia mecdnica es considerada en términos de
componentes inter e intraventriculares. La disincronia
interventricular se refiere al retraso en la activacion del
ventriculo izquierdo en relacién al ventriculo derecho, y
evaluado por ecocardiografia Doppler tisular, se define
como la diferencia en el tiempo del intervalo pre-eyectivo
entre el ventriculo izquierdo y el ventriculo derecho. Un
retraso de 40 mseg (milisegundos) o mds en esta activa-
cién es un marcador de disincronia®,

La disincronia intraventricular se refiere a retrasos en
la contraccién de un/os sector/es del ventriculo izquier-
do, en relacidn a otros. Se considera, basandose en la
mayoria de los estudios publicados, un tiempo > a 65
mseg. Pitzalis y col.? demostraron que cuando la demora
entre estas paredes es 2 a 130 mseg, la terapia de resin-
cronizacién cardiaca mejora la fraccién de eyeccion en
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el 79% de los pacientes, y cuando es menor a esa cifra,
s6lo mejora el 9%.

La terapia de resincronizacién cardiaca mejora ambos
tipos de disincronia’.

La duracion del QRS, segin las guias de recomendacién
en terapia de resincronizacién, es uno de los puntos
principales en la seleccién de los pacientes.

En un estudio, se observé que la duracién en el QRS (>
a 120 mseg) se increment6 en un 10%, 37% y 53%, a
medida que los pacientes empeoraron su clase funcional
I, I, IIT (NYHA), respectivamente'°.

Pero es importante considerar que, atin independiente-
mente de la duracion del complejo QRS, la presencia de
disincronia intraventricular se asocia con ICC avanzada,
mayor deterioro de la funcién sistdlica del ventriculo
izquierdo y peor prondstico para el paciente!'!.

Algunos pacientes con complejos QRS de duracién nor-
mal tienen igualmente una activacion de la pared libre del
ventriculo izquierdo retardada, indicando una forma hete-
rogénea de activacion eléctrica. Estos pacientes con ICC
y con QRS normal presentan disincronia mecdanica.
Son ciertos ambos hechos, ya que hay pacientes con
complejo QRS ensanchado que no presentan alteracién
electromecdnica (en una proporciéon de aproximada-
mente el 30%). Esto explicaria algunos fracasos en la
terapia de resincronizacidn, a pesar del angostamiento
del complejo QRS.

De igual modo, pacientes con complejo QRS normal
pueden tener disincronia ventricular. Es probable que
el electrocardiograma, si bien continda siendo ttil en la
seleccion de pacientes a resincronizar, no sea lo suficien-
temente sensible para detectar la presencia y severidad
de la demora electromecénica que da por resultado una
alteracion en la contractilidad del ventriculo izquierdo.
Otros métodos son necesarios para completar la evalua-
cion y seleccionar en forma adecuada los pacientes para
dicha terapia.

Las guias del American College of Cardiology/American
Heart Association incluyen determinados criterios para
la seleccién de pacientes con indicacion de terapia de
resincronizacion cardiaca: pacientes en estadio C con
fraccién de eyeccion > al 35%, presencia de ritmo sin-
usal, clase funcional III/IV de la NYHA (ambulatorios
refractarios al tratamiento médico 6ptimo), con complejo
QRS > a 120 mseg'.

Aunque estas guias incluyen pacientes en ritmo sinusal,
datos de guias europeas sugieren que pacientes con
fibrilacién auricular se beneficiarian con esta TRC,
siempre que haya un adecuado control de la frecuencia
cardiaca'®.

Estudios en resincronizacion cardiaca

Entre los estudios que se realizaron para evaluar los be-
neficios de la terapia de resincronizacién cardiaca, uno
de los primeros fue el estudio MIRACLE (Multicenter
InSync Randomized Clinical Evaluation) en el que los
pacientes con resincronizador presentaron menor nimero
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de hospitalizaciones que el grupo control. En el estudio
MUSTIC- SR (Multisite Simulation in Cardiomyopa-
thies) los pacientes en ritmo sinusal con resincronizacion
cardiaca, a los 6 meses presentaron aumento en la distan-
cia de la caminata de 6 minutos (6MWT), consumo pico
de oxigeno (VO, pico) y mejoria en el score de calidad
de vida (Minnesota Living with Heart Failure Question-
naire) con reduccion de las hospitalizaciones (70%)'*. En
el estudio MUSTIC-AF, donde se aplicé esta terapia en
pacientes con fibrilacién auricular, la mejoria obtenida
fue menor a la que se observé en el MUSTIC-SR.

En el estudio PATH- CHF II (Pacing Therapies in Con-
gestive Heart Failure), no se evalu6 disincronia en los
pacientes. La hipétesis fue que la duracién del QRS era
suficiente para estratificar a los respondedores, por ello
se incorporaron un grupo de pacientes con QRS >a 150
mseg y otro grupo con QRS <a 150 mseg. Los resultados
mostraron beneficio s6lo en el grupo de pacientes con
QRS ancho.

La mayoria de los estudios mostraron mejoria en el test
de la caminata de los 6 minutos, en la clase funcional
(NYHA) y en el score de calidad de vida. En referencia
al VO, pico, la mayoria de los estudios report6 un in-
cremento en este pardmetro luego de la resincronizacién
cardiaca'®. Es claro que estos beneficios se logran en
asociacion con el tratamiento médico 6ptimo para cada
paciente, ya que no se obtendrdn iguales resultados con
tratamiento sub-éptimo.

Las guias actuales indican que los beneficios de la terapia
de resincronizacién cardiaca son obtenidos en pacientes
con complejo QRS ancho > a 120 mseg, en adicién a
otros criterios. Es conocida la existencia de pacientes
con complejo QRS angosto y disincronia mecénica, sin
encontrarse evidencia atn de beneficios de la resincro-
nizacion cardiaca en este grupo.

El estudio Rethin Q (Cardiac- Resynchronization The-
rapy in Heart Failure with Narrow QRS complexes)
randomizé 172 pacientes con fraccién de eyeccién < al
35%, clase funcional III (NYHA), QRS < a 130 mseg
y presencia de disincronia mecdnica, con indicacién de
CDI. Se dividieron en 2 grupos de pacientes, uno para
terapia de resincronizacidn y otro control (sin resincroni-
zacién cardiaca). El punto final primario fue el aumento
del VO, pico a los 6 meses. En las conclusiones del es-
tudio, los pacientes no mostraron mejoria en el consumo
pico de oxigeno, aportando evidencia que los pacientes
con ICC y disincronia mecdnica no presentan beneficio
con la resincronizacién cardiaca'®.

Impacto de la resincronizacion en la
mortalidad

El impacto de la TRC sobre la mortalidad se demostré
en el afio 2005. John Cleland presenta los resultados del
estudio CARE-HF (Cardiac Resynchronisation in Heart
Failure), evidenciando reduccién de la mortalidad con
esta terapia. Los pacientes incluidos presentaban fraccién
de eyeccion < al 35%, clase funcional III/IV y disincro-
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nia, con tratamiento médico 6ptimo. Hubo 404 pacientes
que recibieron tratamiento médico exclusivamente, y 409
pacientes con tratamiento médico asociado a terapia de
resincronizacion. Los puntos de interés fueron: el tiem-
po a la muerte por cualquier causa u hospitalizacién no
planeada por evento cardiovascular mayor. El tiempo de
seguimiento fue de 29,4 meses (rango entre 18 y 44,7 me-
ses). El punto final primario se alcanz6 en 383 pacientes,
159 pacientes en el grupo con resincronizacion cardiaca
y 224 en el grupo en tratamiento médico s6lo (39% vs
55%; HR; 0,63; 1C 95 0,51 a 0,77; p<0,001). El total de
pacientes fallecidos fue de 202, 82 y pertenecian al grupo
con resincronizacién'’. Este estudio indica que cada 9
equipos implantados, se previene una muerte y 3 hospita-
lizaciones. Dicho estudio evidencié remodelado reverso
ventricular y mejoria en la performance del ventriculo
izquierdo en forma progresiva durante los 18 meses de
seguimiento en los pacientes resincronizados'®,

Otras poblaciones susceptibles de
tratamiento

La resincronizacién seria de eleccion para evitar la pro-
gresion de la ICC en pacientes que requieren marcapaseo
ventricular. Es bien sabido que la estimulacién en el
apex del ventriculo derecho altera el patrén de despola-
rizacién ventricular, pudiendo aumentar la duracién del
complejo QRS. Esto produce un patrén de activacién
similar al que ocurre en presencia de bloqueo de rama
izquierda'®, llevando a desincronizacién ventricular. No
es de extrafiar, que esto conduzca a cambios en la funcién
del ventriculo izquierdo y contribuye asi al deterioro
hemodindmico del paciente.

La TRC mejora la contraccion sincrénica entre el ventri-
culo derecho y el ventriculo izquierdo, mejora la sincro-
nia mecénica y la performance ventricular en pacientes
con falla cardfaca.

Estudios recientes demostraron que el marcapaseo
biventricular con la resincronizacién cardiaca dismi-
nuye la mortalidad®. El estudio DECREASE- HF en el
cual 306 pacientes en clase funcional III/ IV (NYHA),
fraccién de eyeccién < al 35% y un QRS < a 150 mseg,
fueron randomizados en 3 grupos: uno a marcapaseo
biventricular simultdneo y otro a marcapaseo biven-
tricular secuencial, y el tercer grupo a marcapaseo del
ventriculo izquierdo. Todos los grupos mejoraron en
forma significativa los didmetros ventriculares de fin de
didstole y sistole.

A diferencia de los otros dos grupos, el marcapaseo
biventricular simultdneo mostré una reduccién mayor
en el didmetro de fin de sistole. La fraccidn de eyecciéon
mejoré en todos los grupos?!.

El estudio PAVE (Post AV Node Ablation Evaluation
study) demostrd en pacientes con reducida fraccién de
eyeccioén y fibrilacién auricular, a los que se les realizé
previamente ablacién del nodo auriculoventricular, be-
neficio con la resincronizacién cardiaca comparado al
marcapaseo del ventriculo derecho.
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Factores relacionados con el fracaso de la
resincronizacion cardiaca

Como en toda terapia aplicada en ICC, la TRC requie-
re: una cuidadosa seleccion de los pacientes, atencién
previa al procedimiento, una técnica adecuada en la
implantacién y control posterior. El tratamiento médi-
co 6ptimo precede siempre a la resincronizacién y es
reevaluado luego de la misma.

La respuesta a la TRC es evaluada entre los tres a seis
meses posteriores al implante, utilizando pardmetros
clinicos y ecocardiogrificos. No siempre la respuesta
en la evaluacién de estos métodos aparece en forma
simultdnea, pudiendo presentar los pacientes pardme-
tros clinicos positivos sin cambios ecocardiograficos?,
Esta discrepancia complicaria en un futuro el verdadero
concepto de cudles son los pacientes “respondedores” a
la terapia de resincronizacion cardiaca.

Un 30% de pacientes no responde a esta terapia, segtin
varias series’. La seleccién adecuada de los pacientes
continda siendo un punto relevante en la aplicacién de
la TRC.

Algunos pacientes, a pesar de presentar mayor duracién
del complejo QRS (> a 120 mseg) no presentan disin-
cronia.

Se observé que algunos pacientes en clase funcional
IV (NYHA) y en tratamiento ambulatorio no presentan
mejoria con la resincronizacion cardiaca. Es importante
considerar estos hechos a la hora de tomar decisiones,
ya que el procedimiento implica altos costos en salud
y riesgo para el paciente al ser un método invasivo. La
complejidad del procedimiento y la experiencia del
equipo médico son puntos a evaluar previo a la implan-
tacién, ya que la mortalidad asociada al procedimiento
es del 0,5%>.

Aln no se dispone de un instrumento objetivo de medida
acordado para valorar todos los pardmetros funcionales
implicados en la respuesta clinica (asincronia, remode-
lado, etc.), que nos permitan conocer por anticipado que
paciente va a responder y cuales no. La determinacién
de la disincronia eléctrica y la mecénica inter e intraven-
tricular es el método que mds se acerca a determinar a
aquellos que se beneficiardn con esta terapia’®.

En un principio, se consider6 que la respuesta a la terapia
de resincronizacién estaba relacionada con la presen-
cia de disincronia interventricular, manifestada por el
aumento en la duracion del complejo QRS, observada
en el electrocardiograma. Esto llevé a seleccionar a los
pacientes con esta caracteristica y se observd, luego de
la resincronizacién cardiaca, que los cambios en la dura-
cion del QRS variaban significativamente entre pacientes
respondedores y no respondedores.

Sin embargo, hay evidencia que sugiere que la disincro-
nia interventricular no seria predictor acerca de quienes
responderdn a la TRC. Molhoek y col.?* analizaron los
cambios en la duracién del QRS en un grupo de pacientes
que presentaban QRS ancho, para evaluar la respuesta
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a la resincronizacién cardiaca. El complejo QRS fue
evaluado antes, inmediatamente después y luego de
seis meses del implante del resincronizador. Se observo
disminucién en la duracién del QRS en algunos pacien-
tes. El ndmero de pacientes incluidos fue de 61, de los
cuales 45 (74%) fueron respondedores y 16 (26%) no
respondedores. Luego del implante, la duracién del QRS
se redujo de 179 + 30 mseg a 150 + 26 mseg (p<0,01).
También se observo a los 6 meses del implante de la TRC
una reduccidn del QRS en los respondedores de 179 +
30 mseg a 159 = 25 mseg (p<0,01). El ancho del QRS
no serfa un predictor de la respuesta a la resincroniza-
cion cardiaca, ya que no todos los pacientes con dicha
alteracion son respondedores.

También se evalué la disincronia intraventricular del
ventriculo izquierdo y su relacién con la duracién del
QRS. Se identificaron pacientes con disincronia intra-
ventricular determinada por ecocardiograma sin aumento
en la duracion del QRS (< a 120 mseg), con respuesta a
la resincronizacion cardiaca; siendo la disincronia intra-
ventricular per se un predictor de respuesta a la terapia
de resincronizacién®. La resincronizacion seria entonces
beneficiosa en estos pacientes, ya que los mecanismos
por los cuales se produce esta disincronia intraventricular
serian diferentes.

Es importante considerar, en aquellos pacientes con
ICC de etiologia isquémica, la presencia y localizacién
del tejido necrético al momento de seleccionar el sitio
de estimulacidén eléctrica en el ventriculo izquierdo, y
lograr de esta forma optimizar la terapia eléctrica. El
reconocimiento de estos sitios es importante, ya que la
resincronizacién puede resultar inefectiva, generando
alteraciones eléctricas y arritmias ventriculares. Por
ello, algunos autores han planteado que el beneficio
seria mayor en pacientes con cardiopatia dilatada cuya
etiologia es no isquémica®.

En 2006, se publicaron varios articulos mas enfocados a
la deteccién de los pacientes “no respondedores” por eco-
cardiografia?’, plantedndose en algunos casos ausencia de
suficiente disincronia que mejore con esta terapia.
Otras variables a considerar serian: dilatacion del ventri-
culo izquierdo y disfuncién sistdlica severa, que a pesar
de la terapia no mejora; la presencia de dilatacion del
anillo mitral con severa regurgitacién; el desarrollo de
fibrilacién auricular luego del implante del resincroni-
zador; variaciones anatomicas del sistema venoso en los
diferentes pacientes. Este tiltimo factor condujo a evaluar
en la actualidad el uso de endoscopia que permitird la
visualizacion directa de la anatomia en tiempo real y en
movimiento.

Cardiodesfibrilador implantable y muerte
sabita en ICC

La incidencia de muerte subita en pacientes con ICC es de
aproximadamente un 35% a un 50%. Este porcentaje se
observo en estudios con terapia farmacoldgica, llegando a
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un maximo de 58% en el estudio MERIT- HF (Metoprolol
Randomized Intervention Trial in Heart Failure).

La respuesta compensadora del sistema nervioso sim-
patico y las alteraciones estructurales miocdrdicas, pro-
vocan cambios morfolégicos y respuesta autondmicas
anormales; siendo éstos los responsables de la génesis
de arritmias ventriculares, conjuntamente con factores
secundarios como isquemia, alteraciones hidroelectroliti-
cas, toxicidad por drogas y eventos tromboembdlicos.
En los dltimos afios, se ha logrado una marcada mejoria
en la sobrevida de pacientes con ICC, especialmente
con el uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y beta bloqueantes con efectos sobre arrit-
mias ventriculares y muerte sibita en ICC.

Datos de trabajos aleatorizados en pacientes en clase
funcional II/IIT (NYHA), evaluando el uso de beta blo-
queantes, indicaban que estos agentes reducian tanto la
mortalidad total como la muerte subita.

En el afio 1970, Michel Mirowsky desarrolla el cardio-
desfibrilador implantable, implementdndose su uso en
la préctica clinica en 1980.

Esto condujo a la realizacion de los estudios de preven-
cién secundaria CIDS, AVID y CASH, permitiendo de-
mostrar mayor efectividad de esta terapia en comparacion
ala terapia farmacoldgica en pacientes con antecedentes
de taquicardia ventricular (TV) o fibrilacién ventricular
(FV)?. Estos estudios incluyeron predominantemente a
pacientes con cardiopatia isquémica, resucitados por FV
o TV sostenida. Este beneficio es mayor en pacientes con
fraccién de eyeccién < al 30%.

Otros estudios de prevencidon primaria evaluaron la
aplicacion del CDI en pacientes con antecedentes de
infarto de miocardio previo, baja fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo y sin antecedentes de episodios
de taquicardia ventricular, sincope o muerte subita
resucitada.

El estudio MADIT (Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial) incluy6 pacientes con mala funcién
ventricular izquierda, TV no sostenida en el Holter y TV
sostenida monomorfa inducible en el estudio electrofi-
siolégico. El seguimiento fue de 2,3 afios. La tasa de
mortalidad fue del 16% en el grupo con CDI, comparado
con 39% en el grupo con tratamiento farmacolégico
(p=0,009). A partir de este estudio la FDA (Food and
Drug Administration) aprobd su aplicacién, generando
cambios en sus indicaciones.

Sheldon y col.?? generaron un score de riesgo en la eva-
luacioén de los pacientes que se beneficiarian con el CDI.
Se basé en predictores de incremento de muerte stbita,
incluyendo la presencia de mds de 2 de los siguientes
factores: edad > a 70 afios, fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo < al 35%, clase funcional III/IV
(NYHA).

El estudio CABG-PATCH (Coronary Artery Bypass Gra-
ft Patch)* se basa en la hipétesis de que los pacientes con
indicacién de cirugia coronaria, con fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo < al 35% y electrocardiograma
de sefial promediada anormal constituyen un grupo de

172

VM Bichara
Terapia eléctrica en la IC

alto riesgo de presentar arritmias ventriculares graves,
por lo tanto el implante de un CDI mejoraria el pronos-
tico. Los pacientes fueron aleatorizados a 2 grupos: uno
con el implante de un CDI epicardico y el otro grupo a
tratamiento convencional. La inclusién se realiz6 previa
a la cirugfa de revascularizacién coronaria. La tasa de
mortalidad fue del 23% en el grupo asignado a CDI y
del 21% en el grupo control (p=0,64), después de un
seguimiento promedio de 2,7 afios. La falta de diferen-
cias entre los grupos estudiados ha sido atribuida a un
sesgo de seleccion combinado, con el efecto protector
de la revascularizaciéon coronaria. E1 CDI no pudo de-
mostrar beneficios pero la muerte arritmica disminuyd
significativamente, probablemente, por accién de la
revascularizacién miocérdica.

El estudio DEFINITE (Defibrillators in Non- Ischemic
Cardiomyophaty Treatment Evaluation) en el cual par-
ticiparon 458 pacientes con cardiomiopatia dilatada,
antecedentes de taquicardia ventricular no sostenida o
extrasistoles ventriculares frecuentes, clase funcional
I/II/TI y fraccion de eyeccidn < al 35%. Se asignd un
grupo a tratamiento médico y el otro grupo a tratamiento
médico mas CDI, con un seguimiento promedio de 29
+ 14 meses. Se observo con el CDI reduccién del punto
final primario, muerte por cualquier causa, en un 35%
(p=0,08), siendo la reduccién de riesgo en muerte de
causa arritmica del 80% (p=0,006). Evaluando de esta
forma el efecto del CDI en forma profil4ctica, en pacien-
tes con cardiomiopatias.

Los 2 estudios mds importantes en prevencion primaria
han sido el MADIT II (Multicenter Automatic Defi-
brillator Implantation Trial) y el SCD-HeFT (Sudden
Cardiac Death in Heart Failure Trial). Ambos mostraron
beneficios en términos de sobrevida con el uso de CDI,
en prevencién primaria en pacientes con ICC. Esta in-
dicacién continda generando controversias.

El estudio MADIT II incluyé pacientes con antecedentes
de infarto de miocardio, clase funcional I/II/III (NYHA)
y fraccién de eyeccion < al 30%. La mejoria se observo a
los 18 meses del seguimiento, siendo detenido el estudio
alos 20 meses. La mortalidad fue del 19,8 % para el grupo
con terapia convencional y del 14,2% para el grupo con
CDI (HR 0,69; 95% CI 0,51-0,93)3'.

El estudio SCD- HeFT, a diferencia del MADIT II,
incorpora pacientes en clase funcional II/III (NYHA),
con cardiopatia isquémica y no isquémica y fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo < al 35%. En los
pacientes que recibieron CDI, la mortalidad fue del 29%
comparado con el 36% en pacientes sin CDI (HR 0,77;
95% C10,62-0,96), luego de 5 afios de seguimiento?,

Costo-efectividad de la utilizacion del CDI

El peso de la evidencia, a partir de ocho estudios ran-
domizados, indica que el implante profilactica del CDI
reduce la muerte de cualquier causa. En seis estudios,
en los cuales se observé disminucion de la mortalidad,
se plantea que el CDI aporta entre 2,12 y 6,21 afios de



INSUFICIENCIA CARDIACA
Vol. 4, N° 4, 2009

vida. Estos incrementos en la expectativa de vida con el
implante del CDI, aumenta el costo-efectividad de esta
terapia en pacientes seleccionados en forma apropiada®.
Estudios de costo-efectividad en prevencién primaria
sefialan un valor que oscila entre U$S 33.000/afio-vida
salvada en el SCD-HeFT y US$S 50.500/afo-vida salvada
en el MADIT I3+,

Esto no asegura beneficios con esta terapia a todos los
pacientes, ni tampoco determina seguridad en términos
de riesgo- beneficio.

Desventajas del CDI

Algunas consideraciones del andlisis del estudio MADIT
II, plantean que aquellos pacientes que sobrevivieron a
descargas del CDI por presentar taquiarritmias, tuvie-
ron una alta mortalidad en comparacién con aquellos
que no tuvieron descargas. Puede suponerse que ello se
debe a que los choques generan progresion de la falla
cardiaca, con el consecuente deterioro y muerte de causa
hemodindmica®.

Otra consecuencia que produce el CDI es el marcapaseo
ventricular persistente, que generaria deterioro en los
pacientes con ICC, tal como demuestran Steinberger y
col.”; en un subestudio del ensayo MADIT II. Pacientes
con CDI que presentan un porcentaje de estimulacién
ventricular mayor al 50% muestran mayor incidencia de
desarrollo o agravamiento de la insuficiencia cardiaca, asi
como mayor probabilidad de recibir terapias o descargas
apropiadas por taquicardia y/o fibrilaciéon ventricular.
Ante el andlisis de estas consideraciones, es importante
plantear al implantar el CDI, que el ventriculo izquierdo
sea estimulado estrictamente si fuera necesario.
También, en el estudio DAVID, Wilkoff y col.* mostra-
ron, en pacientes con indicacién de implante de CDI y
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo < al 40% y
sin indicacién de estimulacion cardiaca, que el aumento
de la estimulacién ventricular acumulada obtenido con
estimulacién DDD a 70 por minuto frente a la estimu-
lacién VVI a 40 por minuto de reserva, se acompafiaba
de un aumento de la mortalidad por cualquier causa y
probabilidad de ingreso por agravamiento o desarrollo
de insuficiencia cardiaca. Ello se atribuye justamente al
incremento del marcapaseo ventricular.

Criterios para decidir la colocacién de un
CDI en prevencion primaria

La estratificacién inicial de riesgo presenta un escaso
valor al momento de tomar decisiones acerca de la co-
locacion del CDI, en prevencion primaria.

El estudio MADIT-II mostré evidencia en pacientes con
cardiopatia dilatada de etiologia isquémica, acerca del
beneficio del CDI en prevencién primaria. El estudio
CAT (Cardiomyopathy Trial) incluyé 104 pacientes con
miocardiopatia dilatada, fraccion de eyeccion < al 30%.
Luego de 2 afios, la mortalidad fue del 26% en el grupo
con CDI y del 50% en el grupo control (p=0,554)%.
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Grimm y col. realizaron un estudio observacional en
pacientes con miocardiopatia dilatada. En dicho estudio,
los pacientes presentaban fracciéon de eyeccion < al 30%
y taquicardia ventricular no sostenida; luego de la colo-
cacion del CDI presentaron igual frecuencia de choques
apropiados que pacientes con antecedentes de sincope
y/o taquicardia/fibrilacién ventricular. Esto permite una
mirada a un grupo de pacientes con miocardiopatia di-
latada, que se benefician con el implante de un CDI en
la prevencién primaria de la muerte sibita*.

Entre los estudios no invasivos, la evaluacion de la va-
riabilidad de la frecuencia y la taquicardia ventricular
no sostenida en el Holter, en un analisis de 44 estudios
y 25500 pacientes, mostré una sensibilidad y especifici-
dad del 43% - 62% y 77% - 86%, respectivamente para
muerte sdbita cardiaca*'. El estudio MADIT-IT mostrd
que el estudio electrofisioldgico no es un requisito en
la estratificacion de riesgo de muerte stbita en los pa-
cientes.

Un subestudio del MADIT-II sugiere que la presencia de
QRS > a 120 mseg representa un subgrupo de pacientes
con alto riesgo, que presentarian beneficios con el CDI.
Esto requiere la validacion de los resultados de futuros
estudios®.

Los pacientes con ICC isquémica que presentan disminu-
cién en los valores de tension arterial sistdlica y diastdlica
(TAS - TAD) presentarian mayor activacion del sistema
nervioso simpatico y mayor activacién neurohormonal,
generando progresion de la falla cardfaca, como también
incidencia de arritmias ventriculares, incrementando el
riesgo de muerte subita cardiaca. Esto llevaria a plantear
la indicacién de un CDI en prevencién primaria, teniendo
en cuenta el valor de TAS - TAD de forma individuali-
zada, ya que aquellos pacientes con mayores valores de
éstas presentan menor riesgo de muerte stibita cardiaca.
Por lo tanto, habria menor beneficio con el uso de CDI
en prevencién primaria en estos pacientes*’.

TRC y CDI en ICC

Definir qué pacientes requieren terapia conjunta de
resincronizacion cardiaca y CDI, continda siendo un
interrogante.

El estudio COMPANION (Comparison of Medical
Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure)
mostré reduccion de la mortalidad con la terapia de re-
sincronizacién cardiaca asociada a CDI. En este estudio,
se presentaron tres ramas: terapia farmacoldgica éptima
sola, terapia farmacoldgica combinada con terapia
de resincronizacion cardiaca y terapia farmacoldgica
combinada con terapia de resincronizacién, asociada
a CDI (pacientes sin antecedentes previos de arritmias
ventriculares)*. En cuanto a la reduccién del riesgo de
muerte subita, en dicho estudio en el grupo con resin-
cronizacion cardiaca (sola) la muerte stibita acontecid en
un 37% y en el grupo resincronizador- CDI en un 17%,
aunque no se encontraron diferencias estadisticamente
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significativas. Las diferencias en la frecuencia de muerte
subita estarian en relacién con la asociacién de un CDI
a la TRC, segtin este estudio.

El estudio CARE-HF no mostré evidencia de mayor
incidencia de muerte subita en los pacientes, a pesar de
la terapia de resincronizacién cardiaca sola. Observan-
dose igual proporcién de muerte de causa arritmica y por
deterioro de la falla cardiaca.

El estudio CARE-HF mostré que la resincronizacién no
incrementa la proporcién de muerte stbita, y la mejo-
ria en la clase funcional observada en los pacientes no
incrementd el riesgo de muerte subita. El seguimiento
de los pacientes a largo plazo permite observar que la
muerte por progresion de falla cardiaca y muerte stibita
se presentan en igual proporcién®.

El CDI conjuntamente con la terapia de resincronizacion
cardiaca podria reducir el riesgo de muerte, pero no es
claro atdn la aplicacién de ambas terapias en todos los
pacientes con ICC avanzada de etiologia isquémica y
no isquémica.

Se ha planteado que los pacientes que mejoran con la
terapia de resincronizacién al mejorar la duracién del
complejo QRS y la contractilidad, disminuyen la acti-
vidad proarritmica neurohormonal, reduciendo el riesgo
de muerte stbita*®. Frente a este planteo, el beneficio
del CDI seria menor en los pacientes respondedores a
la resincronizacion cardiaca.

El estudio SCD-HeFT sugirié que el uso del CDI se-
ria mds beneficioso en pacientes en clase funcional II
(NYHA), los cuales presentan mayor riesgo de muerte
stibita?’.

Pero los pacientes seleccionados a terapia de resincro-
nizacion cardiaca son aquellos en clase funcional III-IV
(NYHA). De manera que ello marca una diferencia en
cuanto al momento de la historia del paciente para se-
leccionar una u otra terapia.

Laeficaciay los beneficios obtenidos con la resincroniza-
cion cardiaca en pacientes en clase funcional II (NYHA),
adn no han sido establecidos. Higgins y col.*® observaron
que un grupo de pacientes en clase funcional I-II present6
remodelado reverso con la terapia de resincronizacién
cardiaca, aunque los beneficios obtenidos fueron menores
en este grupo.

Los estudios CARE-HF y COMPANION mostraron
beneficio inequivoco acerca de la terapia de resincroniza-
cion cardiaca, en lo referente a reduccién de morbilidad
y mortalidad comparado con pacientes con tratamiento
médico 6ptimo solo. En el estudio COMPANION en la
rama resincronizador mds tratamiento médico 6ptimo,
la muerte sibita acontecié en el 36% de los pacientes,
resultado similar al estudio CARE-HF en el cual acon-
tecié en el 35%, mostrando ambos estudios en ausencia
de CDI el beneficio de la resincronizacidn cardiaca.
También en el estudio COMPANION en la rama TRC
mds CDI y tratamiento médico éptimo, se observo que
la muerte sibita se redujo en un 16% con un 55% de
reduccién de riesgo relativo de muerte stbita. Final-
mente, en términos de mortalidad absoluta, en la rama
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resincronizador del CARE-HF, el 7% de los pacientes
murié subitamente, mientras que en la rama resincro-
nizador mds CDI del COMPANION la muerte sibita
acontecio en el 2,9%.

Tampoco, se puede excluir la probabilidad de reduc-
cién de muerte subita con la resincronizacién en el
seguimiento a largo plazo, al retrasar el progreso de la
ICC, mejorar la modulacién autonémica e inducir el
remodelado reverso'.

Alun se esperan resultados de estudios en pacientes en
clase funcional I/Il (NYHA) al evaluar la TRC asociada
a un CDI (estudio MADIT-TRC), entre otros.

Conclusion

El tratamiento apropiado para prevenir la cardiopatia
estructural, el conocimiento del mecanismo neuro-
hormoral-inflamatorio y la terapia eléctrica (terapia
de resincronizacion cardiaca - CDI) en asociacién al
tratamiento médico 6ptimo, son herramientas ttiles en
esta enfermedad.

Sabemos que la ICC durante afios y hasta la actualidad,
genera numerosas hospitalizaciones por descompensa-
cién. Aproximadamente 75000 rehospitalizaciones/afio.
Muchos pacientes son internados nuevamente a los tres
meses del alta. Lo que significa altos costos, deterioro
en la calidad de vida de los pacientes, un arsenal de
drogas para mantener el tratamiento médico éptimo con
los efectos adversos que ellas producen, debido a que la
mayoria presentan insuficiencia renal crénica y anemia,
entre otras.

La terapia eléctrica implica uno de los avances mas
importantes en el tratamiento de la ICC. No se discute
el beneficio de la resincronizacién cardiaca y el CDI,
individualmente. Plantear su aplicacién en forma con-
junta es un interrogante, marcando un problema social
y lo que afecta en costos a la salud publica.
Individualmente, no sabemos qué pacientes responderan
a la terapia de resincronizacién cardiaca, ain reuniendo
los criterios estandarizados. Tampoco conocemos los
pacientes que presentaran arritmias ventriculares, que
produzcan muerte en forma subita.

Pero sabemos que los pacientes respondedores a la
resincronizacion cardiaca mejoran su calidad de vida y
aumentan su sobrevida. Asi como el CDI reduce el riesgo
de muerte subita.

Necesitamos conocer mejor los caminos para indicar
ambas terapias de manera conjunta, futuros estudios
podrédn darnos respuestas acerca de cuales serdn los pa-
cientes que se beneficiardn, logrando un costo-beneficio
adecuado a los pacientes y a la sociedad.
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