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INTRODUCCION

A pesar que ha pasado méas de una década @2
desde el inicio de su empleo clinico como alter-
nativa para el tratamiento de algunos pacien-
tes con insuficiencia cardiaca, el bajo nivel de
indicaciones de la terapia de resincronizacion
cardiaca (CRT), particularmente en América
Latina, traduce las dudas en cuanto al mo-
mento clinico para suimplante y las condicio-
nes que debe exhibir el sujeto receptor. Una
revision actualizada de la literatura disponi-
ble permite, en una ajustada sintesis de pre-
guntas, desarrollar aquellas que se presentan
como las mas trascendentes.

1. ¢CUAL ES EL OBJETIVO DE LA RESINCRONIZACION
CARDIACA?

El objetivo a perseguir con la resincroniza-
cién cardiaca es la restauracién de la sincro-
nia durante la contraccién sistélica ventricu-
lar ®,

Comentario prdctico: la terapia de resin-
cronizacion no es para tratar la insuficiencia
cardiaca, sino para corregir las asincronias
ventriculares que suelen producirse en el con-
texto de la insuficiencia cardiaca con disfun-
cion sistolica.

2. ¢CUALES SON LAS INDICACIONES PARA
RESINCRONIZAR UN PACIENTE?

De acuerdo con las guias internacionales, la
CRT esta indicada para sujetos con insufi-
ciencia cardiaca refractaria a tratamiento
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PACEMAKER

médico 6ptimo, con fraccién de eyeccién ven-
tricular izquierda menor o igual a 35%, clase
funcional III/IV ambulatoria (NYHA), com-
plejo QRS igual o mayor a 120 milisegundos
(ms) y ritmo sinusal, constituyendo una reco-
mendacion clase I, nivel de evidencia A.

Comentarios prdcticos: para seleccionar
adecuadamente el paciente para CRT, se debe
evaluar si efectivamente se estd suministran-
do un tratamiento farmacolégico éptimo (en
tipo de fdrmacos, pero mds aun en dosis). Por
otra parte, aunque no se requiere la comproba-
cion de la asincronia mecdnica, es de utilidad
constatarla por ecocardiografia 9, comproba-
cion que se hace mds necesaria cuanto menos
ancho es el complejo QRS.

3. ¢CUALES SON LOS CAMBIOS CELULARES EN EL
MIOCARDIO CON LA RESINCRONIZACION CARDIACA?
La insuficiencia cardiaca promueve cambios
de tres 6rdenes: perfusién, metabolismo oxi-
dativo e inervaciéon autonémica. En la prime-
ra etapa de la insuficiencia se detectan altera-
ciones en el envio de flujo anterégrado, hacia
la circulacién general, sin cambios en el meta-
bolismo oxidativo, lo que implica una pérdida
de la eficiencia cardiaca; posteriormente se
deterioran los flujos regionales, especialmen-
te en el ventriculo izquierdo, mientras se in-
crementa la liberacién de noradrenalina y se
dificulta su recaptacién. La terapia de resin-
cronizacién cardiaca es capaz de revertir es-
tos cambios negativos, a la vez que promueve
elllamado “remodelado inverso” del corazon.
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Comentario prdctico: una interesante reuvi-
ston del tema puede encontrar el lector en la
publicacion de Ukkonen H'y colaboradores .

4. :COMO SE VALORA EL RESULTADO DE LA
RESINCRONIZACION CARDIACA?
Una terapia que compromete tantos factores
siempre crea el desafio sobre como valorar los
resultados de modo que se pueda aseverar
que la misma ha sido exitosa. Hay, sin embar-
go, tres aspectos que se deben analizar: a) los
cambios clinicos, sin desconocer que encie-
rran siempre subjetividad por parte del pa-
ciente y aun del médico tratante; b) las modi-
ficaciones anatomo-funcionales detectables a
través de estudios complementarios (princi-
palmente el ecocardiograma por su facilidad
de ejecucién, bajo costo y repetibilidad), y c)
las mediciones relacionadas con el pico de
consumo de oxigeno (VOgz) durante el ejercicio
que nos habla de cambios metabdlicos.
Comentarios prdcticos: cuando se anali-
zan los resultados desde el campo de la clini-
ca, debe tenerse en cuenta el peso del factor
subjetivo. El paciente “quiere” sentirse mejor,
y también pone su confianza en el complicado
dispositivo que se le ha implantado. En el es-
tudio MIRACLE (9, se observan efectos favo-
rables en el grupo control, cuyo CRT se encon-
traba inactivado, poniendo de esta manera en
evidencia el “efecto placebo”.

5. ¢COMO MEDIR LA RESPUESTA A LA
RESINCRONIZACION CARDIACA, CUALES SON LOS
PRINCIPALES PARAMETROS A CONSIDERAR?

Los parametros que se pueden analizar son
multiples, hecho que también conlleva la po-
sibilidad de confundirse respecto del dicta-
men de éxito en el tratamiento. En la tabla 1
que se adjunta, se los ha dividido en los tres
items ya mencionados: parametros clinicos,
parametros anatomo-funcionales y parame-
tros metabdlicos. También es de particular
importancia establecer un porcentaje de va-
riacién de cualquiera de los parametros men-
cionados, por debajo del cual no puede consi-
derarse satisfactoria la respuesta, aun cuan-
do hubiera variado en un sentido positivo 7.8,
Enla misma tabla 1 se consignan las variacio-
nes actualmente aceptadas.
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TABLA 1
*Clase funcional >1CF
CONDICION CLINICA *Capacidad Ejercicio > 20%
*Qol. score (descenso) > 8 puntos
*disminucion DDVI > 15%
*disminucion VFDVI > 10%
CAMBIOS e —
ECOCARDIOGRAFICOS disminucion VFSVI > 10%
*aumento FEVI > 6 puntos
*cambios en la RM > 1 grado
PARAMETROS *aumento pico VO2 > 10%
METABOLICOS
CF: clase funcional; QoL score: score de calidad de vida de
Minnesota; DDVI: didmetro diastélico ventricular izquierdo;
VEDVI: volumen de fin de didstole de ventriculo izquierd;
VFSVI: volumen de fin de sistole ventricular izquierda;
FEVI: fraccién de eyecciéon ventricular izquierda; RM: regur-
gitacién mitral; VO2: consumo de oxigeno.

6. ¢COMO DEFINIMOS UN RESPONDEDOR?
Larespuesta debe contemplar necesariamen-
te los objetivos que nos hayamos fijado para la
terapia de resincronizaciéon que indicamos a
un determinado paciente. ;Estan nuestras
expectativas enfocadas a mejorar la calidad
de vida del paciente?, ;pretendemos ofrecerle
calidad y cantidad de vida?

En la publicacion de Bleeker y colabora-
dores @, se analizan los resultados obtenidos
en 101 pacientes que obtuvieron mejoria cli-
nica, aunque solamente 73% de ellos se
acompanaba de cambios ecocardiograficos
correspondientes a un remodelado inverso.
(Tiene esta divergencia valor prondstico? En
el grafico modificado de Yu y colaboradores
©® (tabla 2), el interrogante es contestado;
puede verse que las mejorias clinicas no ase-
guran mayor supervivencia, pues esta se ha-
ya invariablemente ligada al proceso de re-
modelado inverso.

Comentarios prdcticos: en la tabla 2 es cla-
ro que el paciente puede ver mejorada su clase
funcional, su evaluacién de la calidad de vida
y aun su capacidad para el ejercicio, sin que
ello signifique una mayor probabilidad de su-
pervivencia (tres pardmetros superiores). En
los tres pardmetros inferiores se observan
cambios significativos anatéomicos y funcio-
nales, que indican un positivo remodelado in-
verso del corazén y un incremento, con valor
estadistico, de la supervivencia.
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TABLA 2
Sobrevivientes No sobrevivientes Valor
n=119 n=22 de “p"
A NYHA CF -0.87 -0.75 NS
A Caminata 6 min (metros) 85 56 NS
A Qol score -13.7 -12.0 NS
A VFSVI (%) 198 -59 0.001
AVFDVI (%) -12.4 -3.0 0.004
A FEVI (%) 7.0 2.8 0.008
NYHA: New York Heart Association, QoL: score de Minnesota; VFSVI: volumen de fin de sistole
ventricular izquierdo; VFDVI: volumen de fin de didstole ventricular izquierdo; FEVI: fraccién de
eyeccién ventricular izquierda.

7. ¢COMO DEFINIMOS UN NO RESPONDEDOR?

Una vez mas debemos establecer antes nues-
tras expectativas. jPretendemos ofrecer cali-
dad de vida o calidad y cantidad de vida?
Acorde con ese objetivo prefijado, mejorias cli-
nicas podran ser consideradas un éxito tera-
péutico si es lo pretendido; si en cambio se
busca ofrecer calidad y cantidad de vida, la
mejoria clinica debera acompanarse de fené-
menos de remodelado inverso y subsecuente-
mente de mejoras funcionales metabdlicas,
para calificar el tratamiento como exitoso.
Mientras, mejoras con valores menores a los
consignados en la tabla 1 en todos los campos
configuraran el grupo de los auténticamente
no respondedores.

Comentarios prdcticos: jcudndo se origina
un no respondedor? (1010 La respuesta: a)
cuando se ha seleccionado mal el candidato
para ese tratamiento. Pacientes en condiciones
terminales, intentos de estimular en dreas
inactivas, menos de 11 segmentos viables, so-
bre un total de 17 al ecocardiograma 3D, (espe-
cificidad 87%) (12, fenomenos isquémicos en ac-
tividad que necesitan de revascularizacion
previa, pacientes dependientes de fdrmacos
inotrépicos, insuficiencias mitrales orgdnicas
que requieren de recambio valvular, se encuen-
tran entre las principales causas que promue-
ven el fracaso de la CRT:; b) cuando se ha reali-
zado una técnica incorrecta. Electrodo del seno
coronarto en posicién inadecuada, malos um-
brales, distancia demasiado estrecha entre el
electrodo del ventriculo derecho y el del seno co-
ronario (figura 1), y c¢) programacion inade-
cuada del resincronizador. Un intervalo AV o
VV mal programado puede borrar todo el méri-
to de una seleccion e implante adecuados.

8. ¢COMO DEFINIR UN SUPER RESPONDEDOR?

Al igual que en las definiciones de responde-
dor y no respondedor, debemos remitirnos a
las clasificaciones existentes para encuadrar
un paciente como un respondedor excepcio-
nal. Al respecto la literatura no es homogénea
y menciona a los hiper respondedores 13): su-
jetos que luego de seis meses alcanzan CF I
conuna FEVI>50%, y alos siper respondedo-
res (419: generalmente mujeres, con una
FEVI que aumenta por encima de 20% del va-
lor inicial, con niveles previos bajos de BNP
portadores de cardiopatia no isquémica, y en
general sujetos que tienen el electrodo im-
plantado en la porcién lateral media del ven-
triculo izquierdo.

Comentarios prdcticos: con cualquiera de
las dos definiciones referidas a pacientes con
respuestas por encima de lo habitual o espera-
ble, se alude siempre a pacientes con miocar-
diopatia noisquémica. Del total de individuos
resincronizados, solo 5% llenan los requisitos
para ser considerados respondedores excep-
cionales. Los fundamentos pueden estar rela-
cionados a dos circunstancias: bloqueo de ra-
ma izquierda sin dano miocdrdico extendido,
o0 sujetos con afeccion reversible del compromi-
so miocdrdico a quienes prematuramente se
les implanté un dispositivo de CRT.

El bloqueo de rama izquierda aislado ha
sido descrito en ocasiones (16 y responde muy
favorablemente a la resincronizacién por ser
una alteracion eléctrica que no se acompana
de dano miocdrdico. En el caso de alteraciones
reversibles del compromiso miocdrdico, la in-
toxicacion medicamentosa, los disturbios elec-
troliticos y las miocarditis son los diagndsti-
cos a tener en cuenta, particularmente si el pa-
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Figura 1. Pérdida del efecto de resincronizacién, por acentuada proximidad de los catéteres del VD y del seno coronario

(a), distancia buscada (b)

ciente no tiene una historia de insuficiencia
cardiaca cronica, o si refiere un episodio de in-
feccion respiratoria reciente.

9. ¢ES TIEMPO DE EXPANDIR LAS INDICACIONES EN
RESINCRONIZACION CARDIACA?

Las indicaciones consideradas clase I, nivel
de evidencia A incluyen las siguientes condi-
ciones: ritmo sinusal; CF III/IV; FEVI<35%;
*QRS= 120 ms, y terapia médica éptima. En
todo tratamiento exitoso suelen desarrollarse
mas tarde procesos de expansion de las indi-
caciones, que en general parten de las condi-
ciones iniciales que se flexibilizan para bene-
ficiar a méas pacientes. Asumiendo que la baja
fraccion de eyeccidén es una condicién omni-
presente en la insuficiencia cardiaca, y que la
terapia farmacolégica debe ser siempre 6pti-
ma, las nuevas indicaciones deberian ser con-
secuencia de la flexibilizacién de los restantes
criterios. Quedan pues tres items para anali-
zar: la indicaciéon de CRT en sujetos con QRS
angosto, la CRT en sujetos con fibrilacién au-
ricular (FA), y la CRT en clases funcionales
menos comprometidas (CF I/II).

De las investigaciones sobre la utilidad de
la CRT en QRS angosto, sobresale el estudio
RethinQ @7, que no pudo demostrar benefi-
cios con la resincronizacion, y por el momento
no se considera indicacién en las guias de tra-
tamiento.

Con los sujetos que reinen criterios de re-
sincronizacion, pero que tienen fibrilacién au-
ricular en lugar de ritmo sinusal, los resulta-
dos de la CRT han sido favorables. Sin embar-
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Figura 2. Sobrevida total en pacientes con FA y ablacién
del nodo AV o tratamiento con farmacos (modificado de
Gasparini et al: Eur Heart J 2008; 29: 1644-52.)

go, el tratamiento debe necesariamente aso-
ciar farmacos que frenen la conduccion en el
nodo AV o provocar mediante ablacion el blo-
queo AV completo. En ambas circunstancias
se busca evitar la interferencia de los impul-
sos generados por la arritmia auricular que,
conduciéndose hacia los ventriculos impida la
estimulacién biventricular en un alto porcen-
taje de latidos, que es el objetivo terapéutico
buscado (>92% en 24 horas).

En la figura 2 pueden observarse las cur-
vas comparativas de CRT con FA asociada a
ablacion del nodo AV y FA asociada a
farmacos que retardan o bloquean la conduc-
cion AV. Los resultados demuestran que los
pacientes con ritmo sinusal y aquellos con FA
sometidos a ablacién ostentan resultados si-
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TABLA 3. RESINCRONIZACION EN CLASES FUNCIONALES BAJAS
ESTUDID PTES [ CFI [CFIl | F.UP END POINTS
MIRACLE ICD Il 186 | 15% | 85% 6m * remodelado
(CRT-D. 2004) ** cap. ejercicio
REVERSE 610 | 18% | 82% | 12m *evol de la IC
(CRT-D. 2008) ** eco: VFS
MADIT CRT 1820 | 15% | 85% | 30m * mortalidad + IC
(CRT-D. 2009)
RAFT 1798 | 20% | 80% | 40m * mortalidad + IC
(CRT-D. 2010) (CFIlly

Mortalidad+IC: suma de eventos, muerte o internacién por insuficiencia cardiaca. El estudio RAFT incluyé pacien-

tes en CF II (80%) y III (20%) (en gris), aunque este Gltimo grupo fue analizado por separado.

milares, mientras que en el grupo con FA y
farmacos no se alcanza aigualar la eficacia de
los otros grupos.

En las publicaciones de Gasparini y cola-
boradores (1819, las mejoras en capacidad fun-
cional, disminucién del volumen de fin de sis-
tole de ventriculo izquierdo, incremento de la
FEVI y porcentaje de sobrevida, no difieren
entre sujetos con ritmo sinusal o con FA mas
ablacién, pero son significativamente inferio-
res en aquellos con FA y tratamiento con far-
macos.

Comentario prdctico: a pesar de ello, en las
guias actuales, pacientes con indicacion de
CRT en FA con ablacion del nodo AV figura
como recomendacion Ila, nivel de evidencia B,
mientras que para FA mds tratamiento far-
macolégico la recomendacion es Ila, nivel de
evidencia C.

Finalmente, en relacién con la expansion
de las indicaciones de CRT en clases funcio-
nales bajas (CF I/II), diversos estudios (20-23)
han demostradola utilidad de implantar CRT
en sujetos que retinen requisitos para terapia
de resincronizacién aunque se encuentren to-
davia en CF II.

En la tabla 3 se resumen las caracteristi-
cas de los cuatro principales estudios.

Comentarios prdcticos: previsiblemente la
CRT iba a alcanzar la indicacion para clases
funcionales mds bajas. Sin embargo, hay que
observar que en los cuatro estudios predomi-
nan claramente los pacientes incluidos en CF

11 (80% o mds), y las nuevas guias amplian la
recomendacién de CRT clase I nivel de eviden-
cia A, a sujetosen CFII, FE< 35%, ritmo sinu-
sal, terapia médica éptima, pero QRS= 150
ms.

sPor qué se han concentrado las guias ex-
clusivamente en la CF II? La respuesta estd
implicita en la misma clasificacion de la
NYHA: la clase I es fdcilmente identificable
pues el paciente es asintomdtico y con muy ba-
Jjo riesgo de vida, la clase IV también es senci-
lla de establecer porque los pacientes se hayan
en una fase avanzada y refractaria de su insu-
ficiencia cardiaca. Las clases I y I11 se suelen
confundir con facilidad pues dependen, mds
que las otras, de la subjetividad del paciente,
de la subjetividad del médico y finalmente de
la propia variabilidad en la condicion del su-
jeto que puede pasar en dias o semanas de una
clase a la otra.
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