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RESUMEN: Arch Med Interna 2009 - XXXI; 1: 28-31

La terapia de resincronizacion cardiaca es una alternativa terapéutica en el
tratamiento de lainsuficiencia cardiacarefractariaasociadacontrastornosdela
conduccidnelectrocardiograficos. Diferentes estudios clinicos han demostrado
sus efectos benéficos sobre la funcién ventricular, la capacidad al ejercicio,
la calidad de vida y la clase funcional. Actualmente contamos con evidencia
suficiente acerca del impacto sobre la morbilidad y la mortalidad que tiene el
uso de resincronizador cardiaco en este subgrupo de pacientes con IC.
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SUMMARY: Arch Med Interna 2009 - XXXI; 1: 28-31

Cardiac Resynchronization Therapy (CRT)is an alternative treatment for patients
with severe and refractory heart failure with ECG conduction disturbances.
Several clinical trials have demonstrated its beneficial effects on ventricular
function, exercise capacity, quality of life and functional class. Currently, there
is enough evidence about the cardiac resynchronization therapy impact on
morbidity and mortality within this group of patients with heart failure.
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IMPORTANCIA DEL TEMA

La insuficiencia cardiaca (IC) es un complejo sindrome
clinico causado por disfuncion miocardica. En términos fisio-
l6gicos se caracteriza por altas presiones de llenado o inade-
cuada entrega periférica de oxigeno en reposo o durante el
esfuerzo(). A pesar de su caracter progresivo la terapéutica
actual que incluye el tratamiento farmacol6gico coninhibidores
de la enzima conversora (IECA) y betablogueantes (BB) ha
proporcionado estabilizacion de la disfuncién cardiaca y de la
clase funcional, llevando a un enlentecimiento y/o reversion
parcial del remodelado cardiaco®. Sin embargo a pesar de los
grandes avances en el tratamiento farmacolégico de la Insu-
ficiencia cardiaca cronica (ICC) en el contexto de un modelo
neurohormonal y hemodinamico con marcados beneficios en
la morbimortalidad, esta patologia sigue siendo de pronostico
grave amediano plazo. Lamortalidad anual oscilaentre 5-10%
en pacientes en clase funcional (CF) I-Il y llega a un 30-40%
en aquellos en CF llI-IV.

En los casos refractarios graves el transplante cardiaco
es la Unica opcion terapéutica segura; es asi que nuevas

modalidades terapéuticas han sido necesarias para actuar en
concierto con el tratamiento farmacologico en la IC.

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) es una
alternativa terapéutica en la IC refractaria, asociada con tras-
tornos de la conduccion.

FUNDAMENTOS DE LA TERAPIA DE
RESINCRONIZACION CARDIACA

Los cambios histolégicos (necrosis celular, apoptosis,
fibrosis instersticial) y anatomicos (hipertrofia, dilatacion de
las camaras) que ocurren en IC resultan en la alteracion de la
geometria cardiaca que llamamos “remodelado cardiaco”.

Las consecuencias fisiolégicas del remodelado son: apari-
cién de regurgitacion mitral, incremento del estrés parietal, del
consumo de oxigeno e isquemia miocardica alin en ausencia
de enfermedad arterial coronaria(®4),

El remodelado produce mayor deterioro del rendimiento
cardiaco, mayor activacion del sistema nervioso simpatico y
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, determinando
asi progresion de la IC®).
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La IC se asociada con numerosas alteraciones eléctricas;
la activacion neurohormonal produce ademas del aumento del
estado inotrépico, alteraciones en las propiedades eléctricas
de los miocitos, resultando en prolongacién de la duracién
del potencial de accién y alteraciones en la homeostasis del
calcio. El cambio en la duracion del potencial de accion predis-
pone al desarrollo de post-despolarizaciones y proporcionan
el sustrato para la génesis de arritmias graves (taquicardia
ventricular)(®),

Otra consecuencia del remodelado, es la produccién de
alteraciones en el acoplamiento eléctrico entre las células por
distorsion de las uniones gap, que sumado a la activacion del
sistema inflamatorio y los cambios en el instersticio celular de-
terminan la aparicion de retrasos y bloqueos de la conduccién
del impulso eléctrico

El remodelado mecanico tiene asi como una de sus con-
secuencias el remodelado eléctrico y en conjunto determinan
la aparicion de disincronia interventricular.

La disincronia interventricular secundaria al retardo en la
conduccién del estimulo eléctrico en el corazén, determinauna
pérdida de la secuencia coordinada de la activacion-relajacion
ventricular y conduce a mayor ineficacia cardiaca(”). Aproxi-
madamente un 15% de todos los pacientes con IC y un 30%
de aquellos en estadios mas avanzados tienen retrasos en
la conduccion inter- e intraventricular con duracion del QRS
mayor a 120 ms, y el pronéstico para ellos, es peor que para
aquellos que no lo tienen®),

La prolongacioén del tiempo de conduccion tiene efectos
adversos sobre el rendimiento cardiaco debido a: disincronia
intraventicular, disincronia auriculo-ventricular (A-V) y disin-
cronia interventricular®-1),

DISINCRONIA AV

Ladisincronia A-V documentada por un PR prolongado en
el ECG de superficie esta presente en alrededor del 35% de
los pacientes con ICC severa . Estarelacionada con un retraso
en la relajacion de VI, determinando aumento del tiempo de
contraccion isovolumétrica, reduciendo el tiempo de llenado
diastélico con aumento de la presion auricular izquierda, del
volumen telediastolico y aparicion de disfuncién diastélica.

DISINCRONIA INTERVENTRICULAR

Genera retraso en la eyeccion de uno de los ventriculos,
frecuentemente el izquierdo cuando se asocia BRI.

Produce alteraciones en la interdependencia ventricular
con disminucion del volumen de eyeccion del ventriculo dere-
cho y consecuentemente produce un empeoramiento global
del paciente.

DISINCRONIA INTRAVENTRICULAR

Se produce debido a la existencia de retrasos en la con-
traccion de algunos segmentos del VI, méas frecuentemente
la region laterobasal.

Se manifiesta en el ECG de superficie como un QRS =
120 ms(12.13),

Normalmente la contraccion ventricular ocurre de manera
coordinada y la actividad mecéanica secundaria a la actividad
eléctrica depende de la rapida conduccion del potencial de
accion a través del sistema de His-Purkinje que se arborizan
en la superficie endocardica de ambos ventriculos.

Asi la despolarizacion se produce desde la superficie en-
docardica a la superficie epicéardica y desde el apex a la base
y casi coincidente en todo el ventriculo izquierdo.
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En presencia de bloqueo completo de rama izquierda
la secuencia de despolarizacion es anormal; se despolariza
primero la porcion inferior derecha del septum, seguido de
las otras porciones de ventriculo derecho y posteriormente el
impulso atraviesa la pared septal para llegar a al pared libre
del VI. El septum se contrae antes que la pared libre del VI.
Como resultado se producen alteraciones en los volimenes
y las presiones transeptales, reduciendo la contribucion de la
pared septal al rendimiento del VI.

Ladisincroniaintraventricular determina: disminucion de la
dp/dt max, aumento de la regurgitacion mitral, retrasos en los
eventos sistolicos y diastolicos del VI'y reduccién del tiempo
de llenado diastolico.

Ademas la disincronia es un proceso fisiopatologico que
produce cambios regionales de carga, con redistribucion del
flujo sanguineo miocardico, alteraciones en el metabolismo
miocardico regional, cambios en los procesos moleculares con
alteracion de la expresion de genes y proteinas del muasculo
cardiaco produciendo mayor desorganizacion de los elementos
celulares contractiles y de la matriz extracelular(1%),

Todo esto conduce a mayor remodelado y mayor deterioro
del rendimiento cardiaco; se cierra asi un circulo vicioso donde
la disincronia ventricular contribuye a la progresion de la IC
acelerando la remodelacién ventricular.

Laterapia de resincronizacion busca restablecer de forma
artificial la secuencia de activacion miocardica normal que se
ha perdido en la ICC. Este efecto se logra con la utilizacién
de un marcapaso que ademas de sus tipicos electrodos colo-
cados en auricula y ventriculo derecho, cuenta con un tercer
electrodo que a través del seno coronario estimula la pared
libre del ventriculo izquierdo.

Se programa la estimulacioén sincronizada auriculo-biven-
tricular con el objetivo de restablecer el patrén de activacion
auriculo-ventricular, lo que produciria aumento de la eficacia
cardiaca. En ese sentido diferentes estudios han demostrado
beneficios de esta intervencién sobre la mecanica cardiaca
produciendo: a corto plazo, aumento de la dp/dt méax del VI,
reduccion de la insuficiencia mitral funcional('®, aumento del
tiempo de llenado ventricular(®), y a largo plazo remodelado
reverso(16:17),

La evidencia que apoya la utilizacion de la TRC en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca surge de varios ensayos
clinicos desarrollados desde la década de 1990. En la Tabla
| se resumen datos importantes de estos estudios que, en
general tienen similares criterios de inclusion: CF IlI-IV, FEVI<
35%, duracion del QRS >120-130 0 150 ms, y entodos ellos se
excluyeron los pacientes conindicacion de marcapasoy realizd
tratamiento farmacoldgico 6ptimo previo al enrolamiento.

Todos estos estudios confirmaron que la TRC proporcio-
naba una mejoria importante de los sintomas y un aumento
de la tolerancia al ejercicio. También disminucién de la CF
media (NHYA), aumento de la distancia recorrida en la prueba
de seis minutos y del consumo de oxigeno maximo durante
la prueba de ejercicio cardiopulmonar, mejoria en la calidad
de vida evaluada por el Test de Minnessota.

Acerca de la morbilidad asociada a IC, estos ensayos pu-
dieron mostrar una clara tendencia en disminucion del nimero
de hospitalizaciones por descompensacion en los pacientes
con resincronizador implantado.

Es asi que sibien estos primeros trabajos pudieron evaluar
importantes beneficios de la TRC, sblo posteriormente dos
grandes estudios analizaron la sobrevida de los pacientes
implantados: el COMPANION (Comparision of Medical The-
rapy, Pacing, and defibrilation in Heart Failure) en el afio 2004
y el CARE-HF (Cardiac Resyncrhonization-Heart Failure) en
el 2005.
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Tabla I. Principales ensayos clinicos que analizaron la
eficacia de la TRC en IC.

Caracteristicas de los pacientes
NYHA clase Ill, QRS > 200 ms
Mustic AF FEVI < 35%, LVEDD > 60 mm, 6 min.
walk <450 m
NYHA class lll, QRS > 150 ms
Mustic SR FEVI < 35%, 6 min. walk <450 m
LVEDD > 60 mm
InSvne NYHA class IlI-1V, QRS > 120 ms
y FEVI < 35%, LVEDD > 60 mm
NYHA class IlI-1V, QRS = 130 ms
Miracle Ritmo Sinusal FEVI < 35%, LVEDD =
55 mm
Ventak CHF/ NYHA class II-IV, QRS > 120 ms
Contak CD FEVI < 35% SR, ICD Indication
Miracle ICD NYHA class II-1V, QRS = 130 ms
FEVI < 35% SR, ICD Indication
QRS =120 ms
Path-CHF I VO, max < 18 mi/kg/min EF < 30%
Companion NYHA class IlI-1V, QRS = 120 ms
P Ritmo Sinusal: FEVI < 35%

Estos 2 estudios, prospectivos, randomizados y doble
ciego fueron disefiados para evaluar los efectos de la TRC en
el objetivo combinado morbilidad y mortalidad?®1°,

El estudio COMPANION incluy6 1520 pacientes, en clase
funcional lll-IV, con FEVI < 35% (media de 21 %), duracion del
QRS > 120 mseg, un PR > 150 mseg y todos en ritmo sinusal.
Los pacientes fueron randomizados en 3 grupos ( con relacion
1:2:2): terapia farmacoldgica optima (TFO); TFO mas terapia
de resincronizacion ( TRC-F); y TRC-F a la que se sumé colo-
cacion de cardiodesfibrilador automéatico implantable (TRC-D).
TRC-F y TRC-D se asocié a una reduccién del 20% en el end
point combinado (mortalidad y hospitalizacién por todas las
causas) con p<0,01. Este efecto en el objetivo primario se
debi6é fundamentalmente a una importante reduccién de la
hospitalizacién por IC descompensada (76%), sin embargo
la mortalidad total (end point secundario) fue reducida de
manera significativa en el grupo TRC-D ( HR 0,64, IC 95% y
p=0,004), mientras que en los con TRC-F solo se observaron
una tendencia no significativa ( HR 0,76;IC 95%, p<0,06).

Los resultados de este estudio muestran los beneficios
de la TRC en términos de morbilidad, pero sus efectos sobre
mortalidad fueron discretos y no alcanzaron significacion
estadistica.

El estudio CARE-HF investigd la TRC sin asociar terapia
de desfibrilacion en 813 pacientes, en CF IlI-1V, con FEVI<
35%, duracion del QRS > 120 mseg, en ritmo sinusal.

Los pacientes fueron randomizados en dos grupos:

Tratamiento médico 6ptimo (TMO), vs TMO mas TRC

Este estudio que contd con un seguimiento més prolon-
gado (ambos grupos a 29,4 meses) pudo demostrar reduccion
estadisticamente significativa de la mortalidad en pacientes
con TRC.

Al final del periodo medio de seguimiento se observd una
reduccidn del 37% riesgo relativo para el end point combinado
de muerte y hospitalizacidén por eventos cardiovasculares ma-
yores (p< 0.001) y del 36% del riesgo de muerte (p<0,002).
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El efecto en la mortalidad se debi6 fundamentalmente a
una reduccién de las muertes asociadas a ICC.

Este estudio demostré también en la fase de extensiéon
a un ano una reduccion del 46% del riesgo de muerte subita
con TRC.

CONCLUSIONES

En las guias Europeas 2007 de marcapasos y TRC15, se
encontraron las siguientes indicaciones de TRC en IC:

Indicacién Clase | (B): pacientes en RS, CF llI-1V a pesar
de tratamiento médico 6ptimo, FEVI < 35% (con Diametros
diastolicos > 55 mm), QRS = 120 mseg, independiente de
cualquier otro estudio.

Se recomienda como Indicacién clase Il a (C) la TRC en
la fibrilacién auricular tnicamente cuando se haya indicado
una ablacién del nodo AV en pacientes con:

QRS = 120 mseg, FEVI < 35%, CF IlI-IV.

La evidencia que sustenta la indicacion clase | se nutre
basicamente en estos dos estudios ya analizados, el COM-
PANION y el CARE- HF.
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