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demostrada eficacia terapéutica
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Resumen

En el presente articulo se analiza el rol de los dispositivos implantables en la mejoria de sintomas y en prevencién prima-
ria de muerte stibita en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion reducida. No se considera la preven-
cion secundaria, es decir, la de aquellos pacientes que ya han presentado un evento arritmico mayor, que puede ser moti-
vo de otro articulo.

Se destaca el analisis de las recomendaciones de las Guias Europeas 2016, tanto para la resincronizacién cardiaca como
para el implante de cardiodesfibrilador, complementado con una descripcién pormenorizada de los diferentes ensayos
clinicos que pretende contribuir a una correcta toma de decisiones en la préctica clinica.

Al final del capitulo el lector encontrara un resumen conceptual con mensajes clave para la puesta al dia del conocimiento
de estas terapias complementarias del tratamiento médico 6ptimo.
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Implantable devices in heart failure with reduced ejection fraction. More
than 30 years of proven therapeutic efficacy

Summary

In this article, the role of implantable devices in improvement of symptoms and primary prevention of sudden death in
patients with reduced ejection fraction heart failure, is analyzed. Secondary prevention is not considered, that is, of tho-
se patients who have already presented a major arrhythmic event, which may be the reason for another article.

The analysis of the recommendations of the 2016 European Guidelines is highlighted, both for cardiac resynchroniza-
tion and for the implantation of cardio-defibrillators, complemented with a detailed description of the different clinical
trials, which aim to correct decision-making in clinical practice.

At the end of the chapter, the reader will find a conceptual summary in which key messages are considered for updating
the knowledge of these complementary therapies of optimal medical treatment.
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1. Introduccioén

En los tltimos 40 anos la evolucién en la compren-
sién de la fisiopatologiay, por ende, en el tratamien-
to de la insuficiencia cardiaca (IC) vinculada a dis-
funcién sistélica ha sido sencillamente impresio-
nante. Esto ha tenido fuerte impacto en la calidad
de vida (mejoria de los sintomas) y en la cantidad de
vida (disminucién drastica de la mortalidad). Ade-
mas de los farmacos, los dispositivos implantables
han contribuido de forma fundamental en estos
logros.

Este capitulo analiza el rol de los dispositivos en
mejorar los sintomas y en la prevencién primaria de
la muerte sabita (MS) cardiaca de los pacientes con
IC. El lugar del cardiodesfibrilador implantable
(CDI) en la prevencion secundaria de la MS cardia-
ca, es decir, en el paciente que ya ha tenido un even-
to arritmico mayor (fibrilacién ventricular o taqui-
cardia ventricular), constituye una situacién parti-
cular que merece un anélisis especifico que esta fue-
ra del alcance del presente articulo.

2. Cardiodesfibrilador implantable para
prevencién primaria de muerte subita en la
insuficiencia cardiaca

La MS representa aproximadamente la mitad de la
mortalidad total de los pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (ICFEr).
Su valor relativo es mayor en etapas tempranas de
la IC y su valor absoluto es mas importante en esta-
dios avanzados®.

Las arritmias ventriculares malignas son la cau-
sade la gran mayoria de estas MS. Numerosos ensa-
yos clinicos randomizados, que se comentaran mas
adelante, han demostrado que el CDI es la terapéu-
tica mas eficaz para reducir la M'S dado que es capaz
de detectar y terminar con las arritmias ventricula-
res. Inicialmente se estableci6 su beneficio, en tér-
minos de sobrevida, para pacientes que experimen-
taron y sobrevivieron a una arritmia ventricular
sintomética o a un paro cardiorrespiratorio (pre-
vencion secundaria)z¥. En los Gltimos 15 afnos se
ha demostrado, ademas, que este beneficio se ex-
tiende a la prevencion primaria, es decir, a tratar el
primer evento potencialmente fatal (figura 1). Nu-
merosos estudios avalan la indicacién de implante
profilactico de CDI para subgrupos de alto riesgo de
presentar arritmias ventriculares malignas. Es
muy importante estratificar correctamente el ries-
go y sopesarlo con el de infeccién, choques inapro-
piados, calidad de vida, mortalidad asociada al dis-
positivo, asi como también costos y comorbilidades
para poder determinar la poblacién en que el im-
plante de CDI tendra impacto en la disminucién de

la mortalidad total y no solo arritmica. E1 mayor co-
nocimiento de la historia natural de la enfermedad,
de sus mecanismos fisiopatoldgicos, asi como de los
resultados de estudios recientemente publicados
determinan que sea necesario analizar por separa-
do el rol del CDI en prevencion primaria en la car-
diomiopatiaisquémica (CMI) y en la cardiomiopatia
no isquémica (CMNI).

2.1. CDI en la prevencién primaria de muerte
subita en cardiomiopatia isquémica

Los primeros estudios del tema investigaron el be-
neficio del CDI en pacientes con CMI y alto riesgo,
en base fundamentalmente a la estratificacién por
el estudio electrofisiolégico (EEF).

En el afio 1996 se publicé el estudio MADIT I®
que evalué el implante de CDI versus el tratamiento
convencional en pacientes con CMI, fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) <35%, ta-
quicardia ventricular (T'V) no sostenida en el Holter
y TV inducible en el EEF no suprimible por drogas
antiarritmicas. Demostré una reduccion relativa de
la mortalidad de 54% con el implante de CDI. Este
efecto tan importante, que llevé incluso a la finali-
zacién prematura del estudio, fue en parte cuestio-
nado dado que el grupo control recibia tratamiento
médico subdéptimo, incluyendo drogas antiarritmi-
cas de clase I, que, como se sabe, incrementan la
mortalidad en estos pacientes.

Posteriormente se publica el estudio MUSTT®,
que evalud pacientes con CMI, FEVI <40% y TV no
sostenida asintomaética. Aquellos con TV inducible
en el EEF eran randomizados a CDI o farmacos an-
tiarritmicosy alos que noinducian TV se los mante-
nia con tratamiento médico. A los cinco anos se de-
mostré una reduccion de la mortalidad de 31% en el
grupo de pacientes con CDI en comparacion con los
que recibian drogas antiarritmicas y de 24% en
comparacion con el grupo sin tratamiento antiarrit-
mico.

En el ano 2002 se publica el ensayo MADIT I1®),
que incluy6 un grupo mas amplio de pacientes en
riesgo de MS. Presentaban antecedente de infarto
agudo de miocardio (IAM) de al menos un mes de
antigiiedad y FEVI <30%, y fueron randomizados a
CDI o tratamiento convencional. No se utilizé la es-
tratificacion por medio del EEF, sino Gnicamente
por la FEVI. Luego de un seguimiento promedio de
20 meses se demostré una reduccion de 31% de la
mortalidad con el CDI. En 2010 se public6 el segui-
miento de los pacientes del MADIT II extendido a
ocho anos que mostré la persistencia del beneficio
del CDI en la mortalidad total® .

E1 SCD-HeFT1% fue un ensayo clinico de gran-
des dimensiones (mas de 2.500 pacientes) publicado
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Figura1. Hazard ratios (HR) para mortalidad total: cardiodesfibrilador implantable versus tratamiento convencional en
los principales estudios de prevencion primaria en cardiomiopatia isquémica y no isquémica. Modificado de referencia 5.

en el ano 2005 que randomiz6 pacientes con IC clase
funcional (CF) II-ITI (CMI y CMNI) y FEVI =35% a
tres ramas de tratamiento: CDI, amiodarona o pla-
cebo. Luego de una media de seguimiento de 45 me-
ses, el grupo con CDI mostro reduccién de 23% de la
mortalidad respecto del grupo placebo. La amioda-
rona no mostroé beneficio e incluso tendi6 a ser per-
judicial. Si bien la mortalidad fue mayor en el grupo
de CMI que en el de CMNI, el beneficio relativo fue
similar en ambos. En el anélisis segtin CF, el benefi-
cio del CDI se limit6 a los pacientes en CF II.

No todos los estudios sobre CDI y CMI tuvieron
resultados positivos. El estudio DINAMIT(D anali-
z6 qué efecto tiene el implante profilactico de CDI
en la fase precoz pos IAM. Se randomizaron pacien-
tes entre 5y 40 dias pos IAM, FEVI <35% y variabi-
lidad de la frecuencia cardiaca disminuida, a trata-
miento convencional con o sin implantacién de un
CDLI. No se demostr6 beneficio del implante de CDI
en términos de mortalidad.

En la misma linea se encuentra el estudio CABG
Patch?, que incluyé y randomiz6 pacientes con
CMI e indicacién de cirugia de revascularizacion
miocardica (CRM), FEVI <35% y un electrocardio-
grama (ECG) con promediacién de senales anor-
mal, a CRM y CDI o solo CRM. Luego de un segui-
miento de 36 meses, no se observo beneficio del im-
plante de CDI. Esto podria estar asociado a la reduc-
ci6on del riesgo arritmico vinculado a la revasculari-
zacion per se.

En suma, existe evidencia contundente derivada
de estudios de grandes dimensiones que sustentan la
indicacion clase I del implante profilactico de CDI en
pacientes con CMI luego de la fase aguda posinfarto,

estratificados basicamente por la FEVI y la clase fun-
cional (FEVI <35% y CF II-III) (tabla 1)13),

2.2. CDI en la prevencién primaria de muerte
subita en cardiomiopatia no isquémica

En contraste con la extensa evidencia que se ha pre-
sentado para la CMI, la evidencia para la CMNI es
menos robusta. Las guias actuales (tabla 1) recomien-
dan el implante de CDI en cierto grupo de pacientes
con CMNI, basadas en un metaanalisis publicado
en 2004 que retne los resultados positivos deriva-
dos de los estudios SCD-HeFT1 (cuyos datos fueron
presentados en sesion cientifica de marzo de 2004,
previo a su publicacién)1? y del COMPANION®4),
v los negativos derivados de los estudios CAT®5,
AMIOVIRIT1® y DEFINITE(?. El metaanélisis
muestra una reduccion de 31% de la mortalidad con
CDI vesus tratamiento convencional@®).

Recientemente se ha publicado el estudio
DANISH®9, que randomiz6 1.116 pacientes con
CMNI con tratamiento 6ptimo a CDI o no CDI. La
mitad de los pacientes, aproximadamente, estaba
tratada con terapia de resincronizacién cardiaca
(TRC). Aunque el CDI disminuy6 la MS cardiaca,
no hubo diferencia estadisticamente significativa
en el punto final primario de mortalidad total de
cualquier causa. La mortalidad total global fue baja.
Muchos atribuyen en parte el resultado negativo a
la elevada proporcion de pacientes que recibieron
TRC (58%), asi como también a la presencia de im-
portantes comorbilidades que pueden marcar un
pronéstico adverso independientemente del riesgo
arritmico.
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Tabla 1. Recomendaciones 2016 de la Sociedad Europea de Cardiologia para el implante de cardiodesfibrilador
en la insuficiencia cardiaca. Modificado de referencia 13.

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia

Se recomienda el implante de CDI para reducir la mortalidad total y la muerte

subita en pacientes con IC sintomatica (CF II-III) y FEVI <35% a pesar de TMO,

siempre que tengan expectativa de vida mayor a un ano y presenten:

. Miocardiopatia isquémica I A

- Miocardiopatia no isquémica I

No se recomienda el implante de CDI en los primeros 40 dias posinfarto dado que III A

en este periodo no mejora el pronéstico

No se recomienda el implante de CDI en pacientes en CF IV con sintomas II1 C

refractarios al tratamiento médico, a menos que sean candidatos a TRC,
trasplante cardiaco o a un dispositivo de asistencia ventricular

CDI: cardiodesfibrilador implantable; IC: insuficiencia cardiaca; TRC: terapia de resincronizacién cardiaca; CF: clase funcional;
FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; TMO: tratamiento médico ptimo.

En el analisis por subgrupos se demostroé que si
existia beneficio en pacientes jovenes, menores de
59 anos. Cuando se analiza el tipo de muerte (stbita
versus no stbita) se observa que los pacientes ma-
yores de 70 anos tienen una elevada proporcién de
muertes no stbitas y en su mayoria de causa no car-
diaca, proporcién mucho mayor que en el subgrupo
de pacientes menores de 70 anos.

Dado el impacto potencial que puede tener el re-
sultado negativo del DANISH, se han realizado
nuevamente varios metaandlisis que evaldan el
efecto del CDI en prevencién primaria en estos pa-
cientes, con la inclusién de los estudios clasicos y
también de este tltimo. Todos muestran un benefi-
cio en mortalidad total estadisticamente significati-
vo del CDI versus tratamiento médico 6ptimo, pero
no asi en pacientes a quienes se les asocié TRC20.21) |

Sibien hoy dia el implante de CDI en prevencién
primaria continiia siendo una indicacién clase I en
las guias para pacientes con CMNI, FEVI <35% y
CF II-III (tabla 1), es probable que a la luz de los dl-
timos estudios analizados se reduzca la indicacién
en esta subpoblacion.

Finalmente debe destacarse que se han desarro-
llado scores tanto para pacientes con CMI como
CMNI que establecen quiénes se benefician menos
en la reduccion de la mortalidad total con CDI
(MADIT II, SOCKED, FADES, PACE)22. Estos in-
cluyen edad y enfermedades comérbidas como dia-
betes, fibrilacién auricular (FA), enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC) e insuficiencia
renal. De acuerdo a la informacién actual y al igual
que en otros tratamientos en la esfera cardiovascu-
lar con efecto a largo plazo, los pacientes mas jéve-

nes, con menos comorbilidades, con mayor expecta-
tiva de vida, son los de mayor tasa de MS arritmica
y, por tanto, los que mas se benefician del implante
de CDI.

3. Terapia de resincronizacién en la
insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccion reducida

La TRC se ha constituido en uno de los pilares en el
tratamiento de la ICFEr.

En pacientes seleccionados, determina dismi-
nucién de los sintomas y de la mortalidad. Después
de los inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina y de los betabloqueantes constituye uno
de los pocos tratamientos con estos dos efectos fun-
damentales sobre el curso natural de esta patologia
crénica.

Los trastornos de la conduccién intraventricu-
lar, especialmente el bloqueo completo de rama iz-
quierda (BCRI), determinan disincronia interven-
tricular e intraventricular con activacion tardia de
la pared lateral del ventriculo izquierdo (VI), agra-
vando la disfuncién sistélica, disminuyendo la efi-
ciencia en la contracciéon y causando remodelado
ventricular.

La TRC intenta corregir todos estos hechos ade-
mas de mejorar también la sincronia auriculoven-
tricular (AV): optimiza el retardo AV, restablece la
sincronia ventricular mejorando la performance del
VI (remodelado reverso), disminuyendo la insufi-
ciencia mitral y también mejorando la funcién dias-
tolica. Permite, ademas, optimizar las dosis de
farmacos beneficiosos para la ICFEr.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier del estudio CARE-HF
para tiempo al end point primario (A) y secundario (B).
Modificado de referencia 24.

La TRC se aplica clinicamente desde hace més de
20 anos. Ha sido demostrada su eficacia en multiples
estudios randomizados y multicéntricos en pacientes
con IC CF II-1IV, FEVI <35% y BCRI. El primer estu-
dio con estas caracteristicas fue el MUSTIC®3 publi-
cado en 2001. Le sigui6 el estudio MIRACLE®Y, con
una mayor cantidad de pacientes. En ambos se de-
mostré una mejoria significativa en los sintomas, pero
no disminucién de la mortalidad total.

El estudio COMPANION@% fye el primero que
agreg6 la terapia de desfibrilaciéon ala TRC, demos-
trando beneficio en la disminucién de la mortalidad
con la TRC mas el CDI (TRC-D)@4, Sin embargo,
fue el estudio CARE-HF el que demostré una con-

sistente reduccion de la mortalidad de la TRC en au-
sencia de desfibrilador (TRC-P) (figura 2)25.

El estudio RAFT®0 fue de los pocos que compa-
16 TRC-D con terapia con CDI solo en pacientes con
FEVI <30%, CF II-111y duracién del QRS >120 ms.
Mostré una disminucién absoluta de 7% de la mor-
talidad total u hospitalizacion por IC con TRC-D.

El estudio MADIT-CRT®? randomizé pacientes
con IC CF I-II, FEVI <30% y duracién del QRS
>130ms a TRC-Dy adesfibrilador solo. Mostré una
reduccion del punto final combinado de mortalidad
y descompensacion de IC, sugiriendo que los pacien-
tes en estadios precoces de IC también se benefician
de la TRC. Este concepto fue reafirmado en el estu-
dio REVERSE®®, que mostré beneficio en los
sintomas con la TRC en pacientes con IC CF I-IL.

La tabla 2 muestra las caracteristicas de los es-
tudios mas importantes, los criterios de inclusién,
los puntos finales y sus resultados.

3.1. Guias de tratamiento de la TRC

Baséandose en los estudios antes mencionados y en
otros de menor entidad se han publicado guias de
TRC por parte de las sociedades cientificas y agen-
cias sanitarias mas importantes del mundo.

Tanto las guias europeas de ESC/EHRA13 como
las estadounidenses de ACC/AHA/HRS®9 tienen
como indicacién clase I la TRC-D en pacientes con
ICCFII-IITy IV ambulatoria, FEVI <35%, ritmo si-
nusal y BCRI con duracién del QRS >130 ms. Estay
otras recomendaciones de TRC se detallan en la ta-
bla 3.

3.2. Terapia de resincronizacion en situaciones
especificas

3.2.1. Fibrilacién auricular

La prevalencia de FA en pacientes con IC y disfun-
cién sistolica depende del grado de severidad de la
cardiopatia, pero es siempre importante: cerca de
10% enla CF I, hasta 50% en CF IV. Hay dos escena-
rios diferentes que se intrincan cuando se analiza la
TRC en pacientes con FA e ICFEr:

e Pacientes con FA y bloqueo AV estructural o
producido por ablaciéon del nodo AV en los que se
plantea implante de marcapasos.

e Pacientes con FA, disfuncion sistélicay BCRI en
los que se plantea TRC.

En el primer escenario se pretende evitar el
efecto deletéreo del marcapaseo en el ventriculo de-
recho (VD). Los efectos beneficiosos de la TRC fue-
ron demostrados en el estudio PAVE®Y, que inclu-
y6 a pacientes con FA en quienes se realiz6 ablacién
del nodo AV, y en el estudio BLOCK HF®V, que in-
cluy6 a pacientes con indicacién de marcapasos por
bloqueo AV, FEVI <50% e IC CF I-III. En esta po-
blacién aproximadamente la mitad tenia FA.

Respecto a la segunda situacién varios subestu-
dios de los grandes ensayos clinicos han mostrado
consistentemente la menor tasa de respuesta a la
TRC cuando el paciente presenta FA. Por tanto, en
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Tabla 2. Estudios randomizados mds importantes de la terapia de resincronizacidn cardiaca
Nonibre del estudio Criterios de inclusion Grupos Puntos finales Seguimiento Resultado
primarios
MUSTIC IC CF I-1I, FEVI TRC vs. control Distancia recorrida 12 meses Mejoria de todos
<35% y DDVI >60 (en RS), TRC vs. 6 min, calidad de los puntos finales
mm, RSy QRS VVI (en FA) vida, picoVO,, CF,
>150mso FAy FEVI, IM y
QRS estimulado hospitalizaciones
>200 ms
MIRACLE IC CF III-1V, FEVI  Control vs. TRC CF NYHA, calidad 6 meses Mejoria en puntos
<35%, QRS >130 de vida, distancia finales primarios
ms recorrida 6 min
COMPANION IC CFIII-1V, FEVI TM vs. TRC vs. Tiempo a la 11,9 meses Reduccién 20% del
<35%, QRS >120 TRC-D muerte u 16,2 meses end point primario
ms hospitalizacién por 15,9 meses en TRC y TRC-D
cualquier causa c/grupo
CARE HF IC CF III-IV, FEVI TM vs. TRC Tiempo a la 29 meses Reduccién 28% del
<35%, QRS >120 muerte y end point primario
ms hospitalizacién
causa CV
RAFT IC CFII-III, FEVI TRC-D vs. CDI Muerte u 40 meses Reduccién de 25%
<30%, QRS >120 hospitalizacién por del end point
ms propio o 1C primario
estimulado
MADIT-CRT IC CF I-11, TRC-D vs. CDI Muerte por 2,4 anos Reduccién de 34%
FEVI <30%, cualquier causa o del end point
QRS >130 ms evento de IC no primario
fatal
IC: insuficiencia cardiaca; CF: clase funcional NYHA; FEVI: fraccién de eyeccién ventricular izquierda; DDVI: didmetro diastélico del ventriculo iz
quierdo; RS: ritmo sinusal; FA: fibrilacién auricular; TRC: terapia de resincronizacién cardiaca; VO2: consumo de oxigeno; TM: tratamiento médico;
IM: insuficiencia mitral, CDI: cardiodesfibrilador implantable; VVI: marcapaseo con sensado ventricular inhibitorio.

este grupo de pacientes debe hacerse una cuidadosa
seleccion en base a los demés criterios (ancho del
QRS, BCRI, FEVI, CF) para obtener los mejores
resultados.

Enlamedidaen que esta bien demostrada que la
eficacia de la TRC depende también del porcentaje
de estimulacién biventricular logrado, la FA puede
interferir en este sentido dada su tendencia a con-
ducir rapida e irregularmente hacia los ventriculos.
Por tanto, agregar ablacion del nodo AV a estos pa-
cientes parece muy razonable, dado que asi se puede
garantizar el 100% de estimulacién biventricular.

Un estudio observacional ha mostrado el benefi-
cio de la estrategia de ablacién del nodo AV32, Tam-
bién cabe la posibilidad de que estos pacientes sean
tratados mediante ablacion de la FA para restable-
cer el ritmo sinusal, hecho que también ha demos-
trado beneficios en la ICFEr en el estudio CASTLE
AF®33) estudio randomizado presentado en agosto
de 2017. En todo caso, se necesita mas informacion

que provenga de estudios randomizados para defi-
nir cudl es la terapia més adecuada para este grupo
de pacientes.

Debe destacarse que la TRC no ha demostrado
disminuir la incidencia de nueva FA a pesar de de-
terminar efectos fisiopatolégicos beneficiosos, como
disminuir el tamano auricular, la insuficiencia mi-
tral y la activacién neurohormonal de la IC.

3.2.2. Trastornos de la conduccidn intraventricular
diferente a bloqueo de rama izquierda

Varios estudios han incluido a pacientes con QRS
ancho, pero sin BCRI, principalmente con bloqueo
de rama derecha; sin embargo, no se ha demostrado
beneficio neto con TRC en estos pacientes. Un me-
taanalisis ha evidenciado que el ancho del QRS es el
predictor mas fuerte de respuesta a la TRC inde-
pendientemente del tipo de bloqueo de rama®%. Por
tanto, en casos muy seleccionados puede intentarse
TRC sabiendo que la tasa de respuesta favorable es
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Tabla 3. Recomendaciones para el implante de resincronizador en pacientes con insuficiencia cardiaca (Gufa
europea de Insuficiencia cardiaca, 2016)%%.

Recomendacion Clase Nivel de

evidencia

Se recomienda la TRC para pacientes sintomaticos con IC, en ritmo sinusal con QRS I A

>150 ms, morfologia de BCRI y FEVI <35% a pesar de TMO para mejorar sintomas y

reducir morbilidad y mortalidad

Se recomienda TRC sobre la estimulacién del VD para pacientes con ICFEr, que tengan 1 A

indicacién de estimulacién ventricular y bloqueo AV de alto grado para mejorar

morbilidad (incluye pacientes en FA)

Se recomienda la TRC para pacientes sintomaéticos con IC, en ritmo sinusal con QRS I B

entre 130 y 149 ms, morfologia de BCRI y FEVI <35% a pesar de TMO para mejorar

sintomas y reducir morbilidad y mortalidad

Se debe considerar la TRC para pacientes sintomaticos con IC, en ritmo sinusal con QRS ITa B

>150 ms y morfologia diferente de BCRI, FEVI <35% a pesar de TMO para mejorar

sintomas y reducir morbilidad y mortalidad

Se debe considerar TRC para pacientes con IC CF III-IV, FEVI <35% para mejorar ITa B

sintomas y reducir morbilidad y mortalidad, si estdan en FA y tienen QRS >130 ms,

siempre que esté en curso una estrategia para asegurar marcapaseo biventricular

adecuado o si se espera que el paciente revierta a ritmo sinusal

Se podria considerar TRC para pacientes sintomaticos con IC, en ritmo sinusal con QRS Ilb B

entre 130 y 149 ms y morfologia diferente de BCRI, FEVI <35%a pesar de TMO para

mejorar sintomas y reducir morbilidad y mortalidad

Pacientes con ICFEr portadores de MPD o CDI que empeoran sintomas de IC a pesar de IIb B

TMO, y tienen un elevado porcentaje de estimulacién, pueden ser considerados para

upgrade a TRC

La TRC esta contraindicada en pacientes con QRS < 130 ms III A
TRC:terapia de resincronizacion cardiaca; IC: insuficiencia cardiaca;BCRI: bloqueo completo de rama izquierda;FEVI: fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo;TMO: tratamiento médico 6ptimo; VD: ventriculo derecho; ICFEr: insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion reducida;FA: fibrilacién auricular;CF:clase funcional;MPD:marcapaso definitivo;CDI: cardiodesfibrilador im-
plantable.

baja. Se estd investigando estimular a estos pacien-
tes en la zona de mayor retraso eléctrico mecanico, o
ambos, en el VI determinado por ecocardiografia
(speckle tracking), SPECT o mapeo electroanatémi-
co.

3.2.3. Diferente duracién del complejo QRS

Una vez conocido el beneficio de la TRC en pacien-
tes con QRS >130 ms, se estudié el potencial be-
neficio de esta terapia en pacientes con QRS nor-
mal 0 <130 ms que cumplieran criterios de disin-
cronia por otros métodos, como el ecocardiograma
Doppler y tisular. Los estudios RethinQ®% y
ECHO-CRT®® fueron los més importantesy arro-
jaron resultados negativos en este sentido. Inclu-
so el beneficio de la TRC es menor cuando el QRS
es >130 ms, pero <150 ms.

Otros estudios sugieren que el beneficio de la
TRC disminuye francamente y la mortalidad es mas
elevada cuando el ancho del QRS es >200 ms, tra-
duciendo probablemente una miocardiopatia muy
avanzada®?,

E1BCRIyladuracién del QRS >150 ms (y <200
ms), parametros electrocardiograficos de facil ob-
tencién, siguen siendo los predictores més impor-
tantes de respuesta favorable a la TRC.

3.2.4. Pacientes en clase funcional I de la NYHA

Los estudios MADIT-CRT@? y REVERSE®® inclu-
yeron a pacientes en CF I, la proporcion fue baja
(menor a 20%). Si bien los subanélisis en esta pobla-
cion sugieren mejoria de parametros ecocardiogra-
ficos y retraso en la apariciéon de sintomas, no se
comprob6 beneficio en los puntos finales primarios
en este subgrupo. La informacién disponible es en-
tonces insuficiente para indicar TRC en pacientes
con CF L.

3.2.5. Pacientes dependientes de marcapasos

Como es sabido, el marcapaseo en el VD determi-
na una situacién similar al BCRI: disincronia in-
tra e interventricular. Esto cobra mayor impor-
tancia en pacientes con FEVI disminuida. Aun-
que el estudio BLOCK-HF®D mostré los benefi-
cios de la TRC en pacientes con FEVI <50%, el
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concepto mas aceptado es usar la TRC en pacien-
tes dependientes de marcapasos y FEVI severa-
mente disminuida (<35%).

3.2.6. Pacientes con insuficiencia mitral

Los grandes estudios han mostrado disminucién de
la insuficiencia mitral (IM) por TRC. Sin embargo,
los pacientes con IM muestran tasas méas bajas de
respuesta clinica a la TRC. Ademas, en la IM isqué-
micala TRC no se asocia a mejoria clinica significa-
tiva, lo que puede estar vinculado a la incapacidad
de estimular la pared lateral del VI por presencia de
cicatriz extensa a ese nivel®®.

3.3 Mejorando la respuesta a la resincronizacién
cardiaca

Uno de los grandes problemas de la TRC es la tasa
de no respondedores, la cual es aproximadamente
de 30%. De hecho, pacientes que responden inicial-
mente pueden volverse no respondedores. Para mi-
nimizar la no respuesta a la TRC se han estudiado
diferentes aspectos que se analizaran.

3.3.1. Electrodo de estimulacién. Ubicacién y nuevas
tecnologias

El implante percuténeo a nivel epicardico a través
del seno coronario es la técnica de eleccién. Se ubica
el electrodo en la vena lateral o posterolateral tribu-
taria del seno coronario. La exacta ubicacion del
electrodo es dependiente de la anatomia del seno co-
ronario y sus venas tributarias, hecho que es muy
variable de un paciente a otro. La alternativa en ca-
sos de imposibilidad es el implante quirtargico epi-

cardico del electrodo del VI (toracotomia y sutura
directa en el epicardio), de mayor riesgo por tratar-
se de un abordaje quirtrgico.

La ubicacién del electrodo en la pared anterior y
en lazona apical del VI es la que conlleva la peor res-
puesta a la TRC®? (figura 3).

Recientemente se han publicado estudios utili-
zando la alternativa de la estimulacién del VI por
via endocardica, lo que puede realizarse por dife-
rentes técnicas“04V (figura 4). Incluso se ha logrado
la estimulacién endocardica sin electrodo (leadless)
a través de un dispositivo que se implanta a nivel
endocardico del VIy estimula mediante ultrasonido
transmitido desde un dispositivo subcutédneo en-
frentado“?.

La estimulacion endocérdica tiene la ventaja de
que la conduccién desde el endocardio al epicardio
(endo-epi) es mas rapida que la inversa (epi-endo),
por lo que se logran complejos QRS més finos y re-
sincronizacién mas fisiologica. Ademés, se puede
elegir el sitio de estimulacién con mayor precision.
La desventaja es la alta tasa de stroke y, por tanto, el
paciente debe quedar anticoagulado con warfarina
con objetivos similares a los usados para las valvu-
las mecénicas.

En este tltimo ano se ha desarrollado el marca-
paseodel haz de His (MHH). Si bien es una formade
estimulacién ya conocida desde hace tiempo, el ad-
venimiento de tecnologia nueva en electrodos y vai-
nas y estudios en este sentido han logrado estable-
cerla como una de las alternativas mas fisioldgicas
en el “mundo” de la estimulacién cardiaca“349,
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Figura 4. Radiografia de térax de un paciente a quien se le
implant6 un TRC-D por via endocardica transeptal usando
la técnica Jurdham. A. Electrodo auricular. B. Electrodo
ventricular con doble bobina de desfibrilacién. C. Electrodo
endocardico en pared lateral del VI a través de septum inte-
rauricular. Gentileza del Dr. Benjamin Elencwajg.

Estudios fisiopatoldgicos de los albores de la
electrofisiologia basica han sentado la base para la
posibilidad de lograr el afinamiento del complejo
QRS mediante MHH en pacientes con BCRI. De al-
guna forma, la mayoria de los pacientes con BCRI
presentan un trastorno en la conduccién que es lon-
gitudinal, por lo que la estimulacion del haz de His
puede lograr el restablecimiento de la conduccién fi-
siolégica por ambas ramas y por tanto un QRS es-
trecho normal o casi normal, demostrado en series
de casos.

Ya han comenzado estudios que comparan
MHH y TRC clésica via seno coronario en pacientes
con las indicaciones clasicas de TRC, lo que ha de-
terminado un gran entusiasmo ante la posibilidad
de lograr la resincronizacién en pacientes con indi-
caciéon de TRC sin necesidad de ubicar un electrodo
en el VIy con un procedimiento mucho més sencillo
que el de TRC clasico (figuras 5y 6).

Se ha evaluado la utilidad de los estudios de me-
dicina nuclear (analisis de fase en el SPECT), eco-
cardiograficos (speckle tracking) y con sistema de
mapeo tridimensional para ubicar el sitio de activa-
ciébn més tardia para decidir la implantacién del
electrodo del VI. Si bien hay algunos resultados
alentadores, todavia no han logrado relevancia cli-
nica, por lo que se necesitan estudios randomizados
de mayor porte para generalizar su uso®?,

Nuevas tecnologias de los electrodos para el VI
han determinado mejoras sustantivas en la tasa de

éxito de los implantes y en la capacidad de respues-
ta. Es el caso de los electrodos cuadripolares para
implante en las venas tributarias del seno corona-
rio. Ademas, permite la estimulacién multipunto
del VI (estimulacién simultanea desde varios elec-
trodos del catéter en el VI), lo que en estudios preli-
minares ha determinado una reduccién adicional de
los no respondedores y una mejor respuesta a la
TRC. En este sentido existen varios estudios en
marcha para definir el exacto rol de esta tecnologia
promisoria 45,

3.3.2. Programacion de la resincronizacion.
Optimizacidn de los intervalos

Existen varios métodos para optimizar los interva-
los AV e interventricular (VV) enla TRC que se pue-
den programar luego del implante: ecocardiografi-
cos, electrocardiograficos y electrofisiolégicos. No
se ha demostrado el beneficio de estos cambios de
programacion. Sin embargo, en casos seleccionados
puede lograrse un importante impacto clinico. Por
tanto, la recomendacion es limitar la optimizacién
de este intervalo a los no respondedores6).

Como fue dicho, la programacién de la TRC es
importante para lograr el mayor porcentaje posible
de estimulacién biventricular. La respuesta positi-
va ala TRC se ha observado en estimulacion biven-
tricular >90% y es 6ptima cuando alcanza el 98% o
mas. La presencia de arritmias ventriculares (ex-
trasistoles, TV no sostenida) o supraventriculares
(principalmente FA) son causas de disminucién del
porcentaje de estimulacién biventricular, por lo que
deben ser tratadas enérgicamente con farmacos o
ablacion.

3.4. Respuesta a la resincronizacién.
Caracterizacién y predictores
La mejoria de los sintomas debida a la TRC ocurre
precozmente en las horas y dias consecutivos al im-
plante, aunque algunos estudios sugieren que es 6p-
tima luego de un mes posimplante.

Las posibles caracteristicas de respuesta a la
TRC son:

e Respondedor: mejoria significativa de la clase
funcional y ligero aumento de la FEVI. Corres-
ponde aproximadamente al 60% de los casos.

e Superrespondedor: mejoria en 2 puntos o mas
de la clase funcional y normalizacién o casi nor-
malizacion de la FEVI. Cerca de 10% de los pa-
cientes logran este resultado.

e No respondedor: no mejoria de ninguno de los
parametros clinicos ni ecocardiograficos, apro-
ximadamente 30% de los casos.

e Respondedor negativo: agravacion de los sinto-
mas con la TRC. Corresponde a cerca de 5% de
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Figuras. ECG previo (A) ala estimulacion hisiana (BCRI) y posterior (B) (QRS fino). Gentileza del Dr. John Mandrola.

los casos y se vincula casi exclusivamente con la
ubicaciéon del electrodo en el VI en lugares no
adecuados, por lo que deberia ser evitable.

La experiencia acumulada en anos de aplicaciéon
de la TRC ha logrado establecer predictores de bue-
nay mala respuesta a este tratamiento (tabla 4).

La ecocardiografia Doppler y tisular no ha lo-
grado definir cudles son los parametros preim-
plante que garantizan una respuesta positiva a la
TRC.

La cardiorresonancia en pacientes con CMI ha
mostrado que la presencia de cicatriz en menos del
15% del miocardio y la ausencia de cicatriz postero-
lateral son elementos predictores de respuesta
positiva a la TRC.

3.5. Beneficios de agregar cardiodesfibrilador a
la TRC

Los pacientes que se benefician de TRC cumplen
con los parametros establecidos en las guias y deri-
vados de los grandes estudios (MADIT I y II,
SCD-HeF'T, entre otros) de indicaciéon de CDI para
prevencion primaria de MS cardiaca. Por tanto, los

Electrodo estimulacién

His

Electrodo desfibrilador,
ventriculo derecho

Figura 6. Imagen radioscépica de un paciente en el que se
realiz6 implante de CDI bicameral con marcapaseo de His.
Modificado de referencia 43.

candidatos a TRC deberian ser implantados con un
dispositivo con capacidad para TRC-D®:1427,

La evidencia sobre el beneficio de agregar CDI a
la TRC surge del estudio COMPANION y de otros
de menor porte. Sin embargo, debe tenerse en cuen-
ta que la TRC por si misma determina disminucién
de la mortalidad total y que muchos pacientes mejo-
ran significativamente la FEVI, llegando a valores
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Resumen conceptual

e El implante de CDI disminuye significativa-
mente la mortalidad total (prevencién prima-
ria) en pacientes con disfuncion sistélica, aun-
que el impacto es menor en etiologia no isqué-
mica que en isquémica.

e La TRC disminuye la mortalidad, mejora los
sintomas y disminuye las rehospitalizaciones
en pacientes con IC CF II-IIl y IV ambulatoria,
ritmo sinusal y BCRI.

e Elagregado del desfibrilador ala TRC (TRC-D)
disminuye adicionalmente la mortalidad total,
aunque el impacto es marginal en pacientes con
cardiomiopatia no isquémica mayores de 60
anos.

e Latasa de no respondedores a la TRC es cerca-
na a 30%.

e Son predictores de mejor respuesta a la TRC:
CMNI, ritmo sinusal, QRS >150 ms y sexo fe-
menino.

e Nosehalogrado demostrar beneficio de la TRC
en pacientes con QRS ancho y bloqueo de rama
diferente del de izquierda, con QRS angosto, ni
asintomaticos.

e Para lograr la respuesta 6ptima a la TRC debe
lograrse una estimulacion biventricular duran-
te un periodo mayor a 95% del tiempo.

e El lugar de ubicacion del electrodo puede influir
en el resultado de la TRC, siendo los sectores late-
ral y posterolateral basal los mas eficaces.

e Diferentes aspectos técnicos de implante del
electrodo en el VI pueden mejorar los resulta-
dos de la TRC, como la utilizacién de electrodos
cuadripolares, la estimulacién multipunto, el
marcapaseo endocardico del VI y més reciente-
mente el promisorio marcapaseo del haz de His.

e La TRC aislada es costo/eficacia superior a va-
rios tratamientos usados en cardiologia. La re-
lacién costo/eficacia es menor en la TRC-D de-
bido al mayor costo del dispositivo.

>35% en los que la prevencion primaria de MS con
CDI no esta demostrada@b.

Existen descripciones de casos en que al mo-
mento de cambio del generador por agotamiento de
la bateria se realizé sustitucion del TRC-D por un
TRC-P con buena evolucién. Al menos la discusién
debe plantearse?.

Ya fue analizado el menor impacto en el benefi-
cio de la prevencién primaria de MS con CDI en la
CMNI comparado con la isquémica. El estudio SCD
HeFT no tuvo en cuenta la TRC10,

Como fue analizado mas arriba, el estudio
DANISH®9 intent6 dar respuesta a este tema, en el
cual el 58% de los pacientes recibieron TRC conco-
mitante. Si bien no hubo beneficios del implante de
CDI en el punto final primario de mortalidad total,
si mostré que el beneficio sobre la mortalidad total
con CDI es a largo plazo y més evidente en poblacio-
nes mas jovenes. Por tanto, en nuestra opinién, de-
be individualizarse el agregado de CDI a la TRC
(TRC-D) especialmente en pacientes con miocar-
diopatia dilatada no isquémica donde la edad, la ex-
pectativa de vida y las enfermedades comoérbidas
pueden jugar un rol para definir la conducta.

3.6. Complicaciones de la TRC

Todo procedimiento de implante de dispositivo tie-
ne complicaciones periprocedimiento y estas pare-
cen ser mayores en el implante de TRC. Se ha objeti-
vado una tasa de complicaciones intraoperatorias
cercana a 10%. La incapacidad de ubicar el electro-
do en el seno coronario es la mas frecuente. Otras

incluyen: taponamiento cardiaco, diseccién del seno
coronario, neumotérax y descompensaciéon de IC.

Las complicaciones posprocedimiento son tam-
bién cercanas a 10% e incluyen: desplazamiento del
electrodo del VI que requiere reposicionamiento en
4% de los casos, estimulacion frénica, infeccién o
hematoma del bolsillo.

3.7. Costo/eficacia de la TRC

La TRC disminuye el costo asociado a las rehospi-
talizaciones por IC, lo que determina un beneficio
en el balance costo/eficacia a pesar del alto costo
inicial y las complicaciones, siendo comparable y
hasta mejor que otros tratamientos médicos de al-
to costo, aceptados y financiados por los sistemas
de salud. Dado el mayor costo de la TRC-D, su re-
lacién costo/eficacia es menor que en la TRC aisla-
da (TRC-P)“®),
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