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RESUMEN

En este articulo de revisién, se aborda el tema de la terapia de resincronizacion cardiaca,
COmMoO un nuevo recurso terapéutico ante el sindrome terminal de la insuficiencia cardiaca
congestiva grave, refractaria al tratamiento médico 6ptimo. En una aproximacion al tema
se exponen los fundamentos de tal tipo de terapéutica, los criterios de seleccién de
pacientes, la definicion de “respondedores” y el papel de la ecocardiografia en la
evaluacién de disincronia mecanica. Asimismo se refiere el papel de la ecocardiografia en
la optimizacion de la programacién de los resincronizadores vy, finalmente, se hace una
breve referencia a los efectos de la terapia de resincronizacidon cardiaca y a los estudios
mas importantes al respecto.

Palabras clave: terapia de resincronizacion cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva,
marcapaso tricameral, ecocardiografia Doppler, respondedores.

ABSTRACT

In present review article, the subject on cardiac resynchronization therapy is approached
as a new therapeutical recourse in the terminal syndrome of severe congestive heart
failure refractory to optimal medical treatment. In an approach to this subject are exposed
the reasons of such type of therapeutics, the patients’ selection criteria, the definitions of
“responders” and the role of echocardiography in the assessment of mechanical lack of
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synchrony. Likewise, the role of echocardiography is mentioned in the optimization of the
programming of re-synchronizers and finally, a brief reference is made about the effects
of cardiac resynchronization therapy and the more significant studies regarding this

subject.

Key words: cardiac resynchronization therapy, congestive heart failure, three-chamber
pacemaker, Doppler echocardiography, responders.
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INTRODUCCION

Aproximacion al tema

La insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
incrementa su prevalencia de 2-3% a los 65
afios, a 80% en pacientes mayores de 80
afos, y es la mayor causa de internacién en
pacientes afiosos.™

La duracion del QRS es un indicador
independiente de mortalidad en pacientes
con ICC a la vez que, en el caso especifico
del bloqueo de alto grado de rama izquierda
(BCRI), induce disincronia interventricular en
los procesos de contraccién y relajacion
ventricular.®

El 55% de un grupo de 200 pacientes con
ICC que ingresaron al plan de trasplante
cardiaco en el Hospital Universitario de la
Fundacién Favaloro (HUFF), presentaba
trastornos de conduccion
auriculoventriculares (BAV); mientras que
34,5% tenian BCRI. Catorce por ciento de los
pacientes tenian el QRS prolongado por
bloqueo de alto grado de rama derecha
(BCRD) o trastornos indeterminados de la
conduccién.

Desde la introduccién de la digital por
Withering, en 1785, el tratamiento de la ICC
se complejizd y se hizo mas eficiente. El
conocimiento de la fisiopatologia de este
sindrome y los avances de la industria
farmacéutica modificaron drasticamente el
tratamiento médico. Innovaciones tales
como el trasplante cardiaco, las técnicas de
revascularizacion miocardica y los
dispositivos de  asistencia circulatoria
incrementaron aun mas las posibilidades de

sobrevida de los pacientes victimas de este
sindrome.

Una de las alternativas terapéuticas mas
recientes para la ICC, es la terapia de
resincronizacion cardiaca (TRC), basada en el
implante de un marcapaso tricameral —con o
sin cardiodefibrilador (CDI)— que estimule la
auricula derecha (AD), el ventriculo derecho
(VD) vy la pared libre del ventriculo izquierdo
(VI), con la finalidad de programar un
intervalo AV Optimo para cada paciente vy
resincronizar a los ventriculos mediante su
estimulacion programada.’ Los catéteres de
AD y VD se implantan convencionalmente,
mientras que para posicionar el que esta
destinado a estimular el VI, se cateteriza al
seno coronario y se le ubica en una vena
sobre la pared libre, de preferencia, cercano
a los segmentos con mayor disincronia. Si la
anatomia venosa no resultara adecuada,
podria recurrirse al implante epicardico de
dicho catéter.

De acuerdo con la guia para el marcapaseo
cardiaco y la terapia de resincronizacion
cardiaca de la Sociedad Europea de
Cardiologia, publicada en 2007, se considera
indicacion Clase I con nivel de evidencia A al
marcapaseo biventricular en pacientes con
ICC en clase funcional (CF) III a IV de la
New York Heart Association (NYHA) a pesar
del tratamiento médico éptimo, con fraccion
de eyeccion del VI (FEVI) <35%, dilatacion
del VI, e intervalo QRS prolongado (>120
mseg).®

El objetivo de la TRC es mejorar la sobrevida

y disminuir el nimero de internaciones de
los pacientes con ICC, actuando sobre tres
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niveles de disincronia: a) auriculoventricular,
b) interventricular y c) intraventricular.

El tiempo de conduccion auriculoventricular
modifica la duracién del llenado del VI, la
fraccion de contribucion de la Al al llenado
del VI y, en algunos casos, la presencia de
insuficiencia mitral (IM) diastélica.

Por lo general, ambos ventriculos se activan
simultaneamente y el retraso mecanico entre
ellos es cercano a 0 mseg pero, en presencia
de BCRI el VI se activa tardiamente, mas de
40 mseg después del comienzo de la
eyeccion del VD, lo que da lugar a la
disincronia interventricular. El aumento de
presion en el VD sin el consiguiente
incremento en la del VI condiciona un
desplazamiento  paradojal del septum
interventricular, con la consecuente pérdida
de la eficiencia mecanica de esta camara.

El BCRI puede resultar del retraso de
conduccién o bloqueo en cualquier lugar del
sistema de conduccién intraventricular
homolateral, desde la rama izquierda hasta
la red de Purkinje, lo que obliga al frente de
onda de activacién ventricular a propagarse
de manera enlentecida a través del
miocardio contractil. La consecuencia de tal
alteracion es la aparicion de disincronia
intraventricular.

La disincronia intraventricular deteriora tanto
la funcion sistolica como la relajacion del VI;
al haber segmentos que se contraen
tardiamente y que generan un estiramiento
paradodjico de los que se habian contraido al
inicio.

Cabe destacar que trastorno de conduccion
no es sindnimo de disincronia. Solo el 73%
de los pacientes con QRS "“ancho” tienen
segmentos definitivamente disincrénicos, en
tanto que éstos se encuentran en casi un
50% de los pacientes con QRS “angosto”.’
De esto se desprende que la duracidon del
QRS no es sinonimo indiscutible de

disincronia.

La ecocardiografia Doppler es una
herramienta adecuada para analizar la
disincronia “mecanica” en los tres niveles
antes mencionados.

No obstante, los Unicos parametros
ecocardiograficos, que incluyeron en sus
criterios de seleccién los grandes ensayos
multicéntricos iniciales (MUSTIC, CONTAK-
CD, MIRACLE), fueron la FEVI y el diametro
diastdlico del VI, ya que incluyeron a los
pacientes con criterios basados en CF, ritmo
y duracion del QRS, como parametro
indirecto de disincronia.!?*?

Al aplicar los criterios de inclusién de los
primeros estudios multicéntricos de
evaluacion de la TRC, en su conjunto, se
encontré6 que del 5,6% al 7,5% de los
pacientes con ICC en CF III-IV de la NYHA
son posibles de ser tratados mediante
TRC.'¥'* No obstante, la aplicacién de estos
criterios de seleccion no garantiza el éxito,
ya que en las diferentes series publicadas
hay un 25 a 38% de pacientes que son “no
respondedores”. Se define como “no
respondedores” a aquellos pacientes en los
que, a pesar de mantener un tratamiento
farmacoldgico e higiénico dietético dptimos,
se accedid a la TRC y no se logré a) mejorar
su clase funcional; b) mejorar su calidad de
vida; ¢) aumentar la distancia recorrida
durante una marcha de 6 minutos; d)
incrementar el consumo maximo de O,
(VO2(max)) Mas de 10%; e) reducir el indice
de didametro telesistélico del VI en mas de
15%; f) aumentar la dP/dT del VI 25%; g)
corregir los signos de disincronia con un
acrecentamiento de la FEVI mayor del 25%

del valor basal; h) mejorar indices
combinados que —ademas de los parametros
citados— incluyen numero de

hospitalizaciones y mortalidad. En la tabla 1
se resumen los criterios de “respondedores”.

Los parametros electrocardiograficos tienen
limitaciones como criterio de seleccidon
adecuado pues, como se menciond mas
arriba, “trastorno de conduccién no es
sinonimo de disincronia”. Por eso es que
para optimizar la TRC no deberian obviarse
las variables ecocardiograficas destinadas a
analizar el llenado del VI, asi como los
trastornos disincrénicos inter e
intraventriculares de la contraccion-
relajacion miocardica.
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Tabla 1. Criterios para individualizar pacientes
respondedores.

Definicién de

respondedores Autor

Mejoria en la Clase Alonso., et al

Z“l”o%'/f,’”v""é(NYHQ&rante > AmJ Cardiol. 1999;
2(max) 84:1417-21.

meses

Mejoria en la Clase
Funcional (NYHA)

Reuter, et al.
Am ] Cardiol. 2002;

>Calidad de vida (QL) 89:346-50.

Mejoria en la Clase Cazeau, et al.

Funcional (NYHA)<Signos Pacing Clin

ecocardiograficos de Electrophysiol. 2003;

disincronia 26:137-43.

L P ) Pitzalis, et al.

Indice de Diametro de fin ! P _

de sistole del VI/m2<15% JZ';CC' AN
Nelson, et al.

dP/dT VI>25% Circulation. 2000;
101:2703-9.

Mejoria en una combinacion
de variables (CF-NYHA, QL,
caminata a los 6/,
VO5(max), Hospitalizacién,
Niveles Neurohormonales,
Indices ecocardiograficos,
Mortalidad)

MIRACLE Trial.
N Eng J Med. 2002;
346:1845-53.

Evaluacion ecocardiografica de
disincronia para detectar posibles
respondedores

Secuencia AV:

Para valorarla se toma en cuenta la duracion
porcentual entre el tiempo de llenado del VI
(PlIIVI)/duracién del ciclo cardiaco (RR),
relacion que deberia ser superior al 40%.

PIIVI x 100/RR = 40% [1]

Por otra parte, se calcula la relacién
porcentual entre la integral velocidad-tiempo
de la onda A mitral (VTI Aym)/VTI total del
flujo transmitral para estimar la fraccion de
contribucion auricular al llenado del VI (Frac
contyr 1IVI). (Figura 1)

Frac cont 5 IVI = VTI Apx 100/VTIw [2]

Lo deseable es que esta relacion sea cercana
al 50%.

Disincronia interventricular

Para estimar la disincronia interventricular se
determina la diferencia de tiempo existente

Sle[S[-WM Flujo transmitral

Se revela tiempo de llenado del VI/RR = 33% vy
fraccion de contribucion de la AI al llenado del VI
55%.

entre los periodos preeyectivos de ambos
ventriculos (PPEy) medidos desde la primera
deflexion del complejo QRS hasta el
comienzo del flujo eyectivo, interrogado con
Doppler pulsado a nivel de ambos tractos de
salida, inmediatamente por debajo de ambas
valvulas sigmoideas (adrtica y pulmonar).

Disincronia interventricular—=PPEyVI1—-PPEyVD
[31

Esta diferencia no deberia ser, normalmente,
superior a 40 milisegundos ni el PPEy del VI
mayor a 140 mseg, de lo contrario, se estara
ante una disincronia interventricular
significativa. El resultado de la ecuacion [3]
no tendria utilidad con duracién del QRS
menor a 150 mseg y si marcaria una mejor
evolucion de los indices combinados, cuando
su resultado supera 49,2 mseg.® (Figura 2)
Otra forma de evaluar este parametro es
estimar el comienzo de la contraccién de las
paredes libres de VI y VD por Doppler tisular
postprocesado a nivel de ambos anillos
valvulares auriculoventriculares. De todas
maneras, este intervalo no permitid
diferenciar respondedores, de no
respondedores.!®
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PPEyVD:10lmseg PPE};_VI 110mseg
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STe[=%2M Representacion espectral de los flujos
de tracto de salida del VD y del VI
obtenidas con Doppler pulsado

Se evaluaron ambos periodos preeyectivos
(flechas). En este caso no hay signos de disincronia
interventricular.

Disincronia intraventricular

Es la alteracion que, en forma aislada,
aparece como la mas importante para
detectar posibles respondedores mediante la
ecocardiografia. Hay diferentes metodologias
para evaluarla.’

El modo M, adn sensibilizado con Doppler
tisular color, no parece la mejor opcion, a
pesar de que Pitzalis encontré que un retraso
entre el septum interventricular (SIV) y la
pared posterior del VI de 130 mseg
individualizaban a los respondedores con una
sensibilidad de 100% y una especificidad de
63%.® En el estudio CONTAK-CD este
tiempo sdélo pudo determinarse en 45% de
79 pacientes.®

El Doppler tisular pulsado es un método
excelente para valorar la disincronia
intraventricular, cuando no se dispone de
una tecnologia mas adecuada. Tiene una
sensibilidad de 96% y una especificidad de
77%.?° La gran limitacién de este método es
que los segmentos correspondientes de
paredes opuestas no pueden ser evaluados
en el mismo latido.

Cuando se recurre al Doppler tisular
postprocesado a partir del Doppler 2D tisular
color, la disincronia puede ser evaluada en
multiples segmentos correspondientes de
paredes opuestas en el mismo latido. (Figura
3) Como demostré Bax, una disincronia
mayor a 65 mseg identifica a respondedores
con sensibilidad y especificidad de 92%.2
(Figuras 4 A y B) Un desvio estandar >33
mseg en los tiempos al pico de S en las
curvas de los 12 segmentos (seis basales y
seis medios) del VI es til, con una
sensibilidad de 93% vy una especificidad de
78%, para predecir remodelamiento reverso
del VI.??

Los parametros ecocardiograficos del
Doppler tisular utilizan el tiempo al pico
sistélico de la deformacién. Aunque es facil
realizar, esta determinacién considera un
unico punto en toda la extension de la sistole
que esta integrada por —aproximadamente—
200 puntos; esto podria estar relacionado
con baja reproducibilidad interobservador e
intraobservador. Olsen et al,?® desarrollaron
un nuevo método que utiliza la totalidad del
periodo sistélico de la curva de Doppler
tisular. Los autores comparan la eficacia de
su nuevo método de medicion: Cross-
Correlation Analysis of Myocardial
Acceleration (XCA), con los parametros de
tiempo al pico del Doppler tisular para: 1)
discriminar entre pacientes sanos del grupo
control y pacientes con disincronia y 2)
detectar respondedores a la TRC. XCA
demostré mejor certeza diagndstica para
detectar entre sanos vy pacientes con
disincronia con un area bajo la curva ROC
para XCA:0,95, Tiempo (SIV-pared lateral):
0,55, y DS de 12 segmentos: 0,58.
También, el XCA, demostr6 mayor poder
para predecir respuesta a TRC —Area bajo la
curva (AUC): 0,66—, pero no alcanzd una
diferencia estadisticamente significativa en
relacion con el tiempo SIV-pared lateral
(AUC: 0,55) y DS de 12 segmentos (AUC:
0,58).
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Sle[S[-WcM Doppler tisular postprocesado a partir del Doppler 2D tisular color.

La disincronia puede ser evaluada en multiples segmentos correspondientes de
paredes opuestas en el mismo latido. En este caso no hay disincronia sistdlica ni
diastolica. CVAo: Cierre de valvula adrtica.

ICYCCF. FAVALORD M3S Wi 09 ICYCC-F. FAVALORD M3s (M)
10/08/05 11:08:34 USR|Cardiac Tis1.7 ot 1008105 10:48:38 USR| Cardiac Tis1.7
'u'icrr:l': | -4 28

dl

Sle[Ul-W“M Curvas de Doppler tisular postprocesado a partir del Doppler 2D tisular color, obtenidas del
mismo paciente.

A: En este caso no hay disincronia sistdlica ni diastélica. CVAo: Cierre de valvula adrtica. B: Luego de
optimizar la programacion del resincronizador. En este caso no hay disincronia sistdlica significativa y la
disincronia diastélica es de menor magnitud. CVAo: Cierre de valvula adrtica.
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Bertola et al,?* analizaron la deformacién

longitudinal, radial y rotacional del VI a partir
de la deformacién (strain) bidimensional y
calcularon un nuevo parametro: Temporal
Uniformity of Strain (TUS). El indice utiliza
todos los puntos en las curvas de strain y no
solo el pico sistélico. El analisis multivariado
demostré que el nuevo parametro TUS fue
atil en predecir mejoria de la FEVI
(AUC:0,65).

En el contexto del BCRI, tanto el Doppler
tisular pulsado como el Doppler tisular
postprocesado, a partir del Doppler 2D
tisular color, se hacen dificiles de evaluar
porque se observan algunos patrones
complejos de movimiento septal, tal como
describieron Ansalone et al.®®

La construccidon de curvas de Strain y Strain
rate (Deformacion y  Velocidad de
deformacion) a partir del postprocesado de
Doppler 2D tisular color, arroja suficiente
variabilidad latido a latido, intra e
interobservador, por lo que su utilidad
resulta controvertida.

Otra forma de valorar visualmente Ia
disincronia, es tefiir las paredes del VI con
una mascara de color verde cuando el
tiempo desde el QRS al pico de la onda
sistdlica es normal; amarillo, cuando el
retraso es leve y rojo cuando el retraso es
muy marcado. Los parametros de tiempo
pueden ser regulados, dentro de ciertos
limites, por el operador. Esta forma
particular de valorar cualitativamente Ia
disincronia, aunque no permite cuantificar
los tiempos, se denomina Imagen de
Sincronizacion Tisular (IST).2®

Se reconocio recientemente, que el analisis
de la rotacién lateral (RL) del VI puede
constituir otro pardmetro para evaluar la
respuesta al TRC en pacientes con
miocardiopatia dilatada.

Cuando se evalia la velocidad de
acortamiento longitudinal desde la vista
apical, un mecanismo complejo de
desplazamiento y rotacion estan
involucrados, pero soélo se puede evaluar el
componente de desplazamiento longitudinal
(conformado por contraccion activa vy
traccién pasiva en diferente proporciéon). La

heterogeneidad en la contraccion de los
diferentes segmentos del miocardio genera
un desbalance en el desarrollo de tensién del
miocardio con un incremento de la
contribucién  de  traccién  pasiva  al
movimiento longitudinal. Esto es mas
pronunciado en presencia de BCRI. EI
desbalance aludido, puede ser observado
como un movimiento de balanceo (rocking
motion) en el ecocardiograma bidimensional.
Phillips et al.?” cuantificaron la RL en 100
pacientes candidatos a TRC utilizando Ia
deformacion bidimensional y dividieron a los
pacientes en cuartiles.

En el primer cuartii se agruparon los
pacientes con mayor respuesta a la TRC, que
presentaban gran rotacion horaria (o lateral)
y predominaba la etiologia no isquémica.

En otro extremo del espectro, el cuarto
cuartil, presentaban leve rotacion anti
horaria (o septal) y predominaba la etiologia
isquémica, con escasa respuesta a la TRC.

Por otro lado, las velocidades de
acortamiento longitudinal se vieron
directamente correlacionadas con el grado
de rotacion lateral. Estos resultados indican
que la rotacién lateral afecta las velocidades
de acortamiento longitudinal disminuyéndola
hacia el sentido de la rotacion lateral vy
aumentandola en el sentido contrario. Es
decir, que las velocidades de contraccion
sistolica del septum y la pared lateral serian
consecuencia de la rotacion lateral mas que
del acortamiento longitudinal.

Los trabajos de Olsen, Bertola y Phillips
plantean nuevas estrategias para evaluar
disincronia a las convencionales utilizadas en
estudios uni y multicéntricos.?32427

La reconstruccion 4D tiene un futuro teodrico
promisorio, pero en la actualidad esta
limitada por el bajo nimero de cuadros por
segundo y, en los equipos que hacen la
reconstruccién utilizando la informacién de 4
latidos, se agrega otra limitacion que es
semejante a la del Doppler tisular pulsado,
como la de tomar los tiempos en los que
varia el volumen de cada segmento de
paredes opuestas en latidos diferentes. Por
otra parte, la ecocardiografia 4D no
discrimina entre el miocardio que se
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deforma, de aquel que se mueve traccionado
por segmentos adyacentes.?82°

La disponibilidad de nuevas tecnologias en
eco 4D permite mejorar la adquisicion de
imagenes. Soliman et al.*® evaluaron su
utiidad en una poblacion de pacientes
candidatos a recibir TRC y en un grupo
control. Definieron como valor de corte
optimo para la presencia de disincronia un
indice de disincronia sistélica (IDS) de 10%
(sensibilidad: 93% especificidad 91%, AUC-
ROC: 0,91). La correlacion interobservador y
la variacién del IDS dependen de la calidad
de la imagen. Con una imagen de buena
calidad, la correlacion interobservador fue de
0,99 y la variacion del IDS, de 9%, y con
una imagen de moderada calidad de 0,60 y
16% respectivamente.

Para superar las distorsiones surgidas de la
dependencia del angulo que se forma entre
el haz ultrasénico y la direccién en la que se
desplazan los tejidos, se han comenzado a
emplear técnicas de analisis basadas en el
Speckle tracking (Seguimiento de marcas)

bidimensional.?°3* El seguimiento de marcas
permite hacer un analisis de la deformacién
longitudinal, circunferencial y radial del VI,
con lo que no sdélo puede valorarse Ia
disincronia, sino que puede analizarse la
deformacion parietal segmentaria y con ello
la calidad del miocardio al que se pretende
resincronizar. (Figura 5) Al analizar el tiempo
al pico de la deformacién radial de 6
segmentos medioventriculares en eje corto,
y utilizar un tiempo de corte de 130 mseg
entre pared anterolateral y posterior, se
obtuvo una sensibilidad de 91% vy una
especificidad de 75% para el incremento
inmediato del volumen sistélico >15% vy a
largo plazo de la FEVI >15%, con
semejantes sensibilidad y especificidad.>*

Otro elemento de importancia es |la
factibilidad de hacer este analisis en el 96%
de los pacientes con excelente
reproducibilidad. Al comparar las
deformaciones longitudinal, circunferencial y
radial, parece ser esta Ultima la que tiene
mayor poder de discriminacion para predecir
la respuesta a la TRC.3>3¢

Hls[J[e-%-M Curvas obtenidas a partir de la deformacion radial del VI, analizadas
mediante el seguimiento de marcas (Speckle tracking).

(Arriba a la derecha), con la cuantificacion de la deformacidn maxima de cada
segmento (Abajo a la izquierda) y modo M curvo en el que se aprecian las diferencias

observadas entre sistole y diastole.
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Aunque se plantean tres niveles de
disincronia, una combinacién de los
resultados de la cuantificacion de cada uno,
parece ser la forma mas adecuada de
distinguir posibles respondedores.?® Para
lograr una TRC efectiva, los catéteres deben
estimular miocardio no necrdtico, por lo que
seria razonable analizar la viabilidad de los
segmentos que les estaran vinculados.?’

Al hablar de disincronia, de modo implicito,
se esta haciendo referencia a problemas
estrictamente temporales; no obstante, para
reconocer a posibles pacientes
respondedores también deberia evaluarse la
reserva contractili del VI mediante Eco-
Dobutamina y el numero de segmentos
necroticos que presentan los portadores de
miocardiopatia dilatada isquémico-
necrética.’®3® Otro factor que tiene
importancia es el tamano del VI, ya que
cuando su volumen de fin de diastole supera
los 250 ml, las mediciones con Doppler
tisular postprocesado pierden exactitud,
hecho que se minimiza si se calcula la
deformacion a partir del seguimiento de
marcas tisulares (speckles).*

Optimizacion de la programacion en
pacientes que se encuentran bajo TRC

Los pacientes portadores de un dispositivo
para TRC, con o sin CDI, deberian concurrir
periddicamente a control para verificar la
vigencia de los parametros programados.

Para lograr ese cometido es necesario el
trabajo conjunto del electrofisidlogo con el
ecocardiografista, de manera que se logre
una programacion que alcance el mayor
volumen minuto, con el mejor llenado
ventricular y la menor regurgitacion mitral
posibles.

Una vez que se efectud un ecocardiograma
Doppler color basal en el que se registraron
los mismos parametros que se describieron
en la evaluacidon preimplante, se analiza la
necesidad de modificar o no la programacién
del resincronizador. En primer término, se
modifica el intervalo V-V hasta lograr la
menor disincronia inter e intraventricular con
los mejores parametros hemodinamicos.

Cuando las caracteristicas del dispositivo no
permiten modificar los intervalos
interventriculares, una vez optimizado el
intervalo AV, la funciéon ventricular debe
evaluarse en los modos DDD, WVI vy
biventricular.

Una vez logrado esto se procede a optimizar
el llenado ventricular, teniendo como
objetivos la duracién del mismo, la mayor
contribucién auricular y el menor reflujo a las
venas pulmonares durante la sistole
auricular. Para abreviar tiempo en este paso,
puede utilizarse el método descripto por
Ritter et al.*! Este consiste en determinar el
intervalo Q-A (comienzo del QRS al final de
la onda A del flujo mitral) con un intervalo de
sensado AV “corto” [Ecuacién 4]; se
programa un nuevo intervalo de sensado AV
“largo” y se determina el Q-A
correspondiente. [Ecuacion 5] Al final, se
calcula el AV o6ptimo mediante la suma del
tiempo de sensado AV corto y la diferencia
entre los resultados de las ecuaciones 1 y 2.
[Ecuacion 6]

SAV orto(Programado) +QA sav corto=Y [4]

SAV argo(Programado)+QA say jargo=X [5]

SAVoro(Programado)+(X-Y)=AVptimo[6]

Este intervalo AV “6ptimo” no se toma como

definitivo sino que se le modifica en 10 6 20

mseg en mas 0 en menos para confirmar que
no haya otro mejor; no obstante, la utilidad
del método es que se exploran menos
posibilidades que si no se lo empleara,
abreviando el tiempo de estudio. (Figura 6)
Pueden emplearse otros enfoques para
mejorar el llenado diastélico del VI.*?

Aunque hay otros estudios complementarios,
la ecocardiografia Doppler es el método
idobneo para guiar la optimizacién del
intervalo AV en la practica diaria.*

Para reprogramar el intervalo AV, también
debe explorarse el flujo de las venas
pulmonares para asegurarse que la onda
retrograda originada en la contraccidon
auricular no sea mayor que la anterdgrada.
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De la misma manera, debe evaluarse la
gravedad de la insuficiencia mitral a través
del flujo sistélico de las venas pulmonares,
que cuando es reverso equivale a la onda “v”
del capilar pulmonar, patrimonio de las
regurgitaciones graves.

Este tipo de optimizacidon se hace en reposo,
pero no debe asumirse que, necesariamente,
sea la mejor reprogramacion para la
actividad diaria del paciente, por lo que hay
que solicitarle que contacte al especialista
que lo sigue, de 7 a 15 dias después, para
comunicarle cudl es su estado subjetivo. Si
no fuera mejor que el previo a la
“optimizaciéon”, habria que reprogramarlo
nuevamente. Si, por el contrario, el paciente
manifestara clara mejoria, se le recitaria —a
los fines de la evaluacion de la TRC—, en un
lapso de 6 meses. La evaluacion de esta
terapia en condiciones dinamicas puede
resultar beneficiosa para los pacientes
sometidos a este proceder.*®

El estudio PROPECT (Predictors of response
to CRT Trial)*"*® fue el primer estudio

K
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Figura 6.

multicéntrico que evaludé la utilidad de la
ecocardiografia para predecir repuesta a la
TRC, con participacion de centros de EEUU,
Europa y China. No sdlo que los resultados
no fueron los esperados, sino que no se pudo
reproducir la sensibilidad y especificidad
demostrada previamente en estudios de un
solo centro. La sensibilidad y especificidad
global obtenidas a partir de los diferentes
parametros ecocardiograficos fue baja, con
una alta variabilidad intra e interobservador.

El estudio PROSPECT presento errores
en el diseflo que podrian explicar los
resultados

1. Se enrolaron 498 pacientes y 426
pacientes formaron la muestra inicial. En el
seguimiento a seis meses solo 286 pacientes
contaban con los datos ecocardiograficos
completos. (Por consiguiente, el analisis de
las variables ecocardiograficas finales se
realizé sobre el 67% de la muestra inicial de
pacientes.)
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Modificaciones en el flujo transvalvular mitral con diferentes intervalos AV, durante
la optimizacién del resincronizador.
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2. Al inicio del estudio se utilizaron cuatro
marcas de ecdgrafos. Al final del estudio, los
Eco-Doppler realizados con dos tipos de
ecografos fueron descartados por calidad
suboptima (esto representéd la eliminacion
del 12% de los estudios, del analisis
realizado).

3. Hubo tres laboratorios centrales para
anadlisis de las imagenes (Uno en Atlanta,
EEUU, donde se evaluaron todos los estudios
realizados en ese pais y China. El segundo se
encontraba en Pavia, Italia y evalud los
estudios europeos realizados con ecégrafos
General Electric utilizando el software
ECHOPAC. El tercer laboratorio, ubicado en
Londres, Inglaterra, evalué los estudios
europeos realizados con ecdgrafos Philips
utilizando software QLAB versiéon 2.0 vy
Siemens software Tomtec Research Arena
version 1.0). No hubo homogeneidad en los
softwares utilizados por diferentes
laboratorios.

4. En la poblacién en estudio, un 20,2% de
los pacientes tenian FEVI mayor a 35% y un
37,8% tenian diametro diastdlico del VI
menor de 65 mm (se incluyé un alto
porcentaje de pacientes con FEVI vy

Tabla 3.

SENSIBILIDAD

ESPECIFICIDAD

diametros del VI no acordes con los criterios
de inclusién y hubo diferencias significativas
entre las poblaciones de EEUU y Europa),
Tabla 2.

Tabla 2. Diferencias poblacionales entre EEUU
y Europa encontradas en el estudio

PARAMETRO EEUU EUROPA VQ(';%R
FEVI 33% 25% <0,0001
VFS VI 132 ml 206 ml <0,0001
ORIGEN

R IO 66% 37% <0,0001

lo
el

Aunque los resultados del estudio PROSPECT
fueron modestos, en comparacion con los
resultados de estudios unicéntricos, no
deberiamos concluir que el PROSPECT tiene
mas valor por ser multicéntrico, ya que
presenta puntos débiles en la seleccion de la
poblacion, los factores técnicos de |la
adquisicién y el andlisis de las imagenes,* ¢
Tabla 3.

Sensibilidad, especificidad, variabilidad intra e interobservador en algunos de los paréametros de
disincronia evaluados por el estudio PROSPECT.

VARIABILIDAD VARIABILIDAD

MEDICION s . INTRAOBSERVADOR INTEROBSERVADOR

A) /O o) O,
Yo Yo

RETRASO

SIV-PP 63,6 52,1 24,3 72,1

(MODO-M)

DIFERENCIA ENTRE

PERIODOS 59,7 54,1 3,7 6,5

PREEYECTIVOS

RETRASO

SIV-PL 52,2 69,2 15,8 31,9

(DTC)

DS 12 SEGMENTOS

BASALES 77,5 30,6 11,4 33,7

(DTC)

SIV: septum interventricular; PP: pared posterior; PL: pared lateral; DS: desviacidon estandar; DTC: Doppler tisular

color

Otras modalidades de imagenes cardiacas
han sido utilizadas para analizar Ia
disincronia cardiaca, tanto en lo mecanico
como en otros aspectos que brindan

informacion auxiliar en el momento de tomar
la decisién terapéutica.*’*8
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Otras variables que deben analizarse al
seleccionar a los pacientes para TRC son la
evaluacion del monto necrético y la anatomia
venosa coronaria. Bleeker publicé en 2006,
el primer estudio que evalud la importancia
de considerar el efecto de la presencia de
escara necrotica en la regidon posterolateral
del VI para predecir respuesta a la TRC.*° En
una poblacién de 40 pacientes candidatos a
TRC se evalud, por medio de Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) con gadolinio, la
presencia y la extensién transmural de
escara necrotica a nivel de la pared
posterolateral del VI. Entre los pacientes con
escara transmural, solo el 14% fueron
respondedores al tratamiento de TRC,
mientras que en el grupo sin escara
transmural, el 81% tuvo una respuesta
adecuada.

En el mismo afio se evalud la utilidad de la
RMN con gadolinio para predecir la respuesta
a TRC.>® Sobre una poblacion de 28
pacientes, se demostré que existe relacidon
lineal inversa entre el monto de necrosis
transmural y la respuesta al tratamiento. Un
valor de corte de 15% de monto de escara
demostré una sensibilidad del 85% y una
especificidad del 90% para predecir repuesta
al tratamiento.

La anatomia venosa del corazéon se define,
habitualmente, en el momento del implante
mediante una venografia convencional con
canulacion del seno coronario. El desarrollo
de la tomografia computarizada (TC)
multicortes permite definir en forma no
invasiva la anatomia venosa previa al
implante y poder saber la accesibilidad del
catéter de estimulacion a la zona de
activacion mas tardia. En 2008 Van de Veire
comparé la utilidad de Ila venografia
convencional del seno coronario versus la
venografia por TC-64 cortes en pacientes
candidatos a TRC y evalud el efecto de la
localizacion del catéter del ventriculo
izquierdo en la respuesta al tratamiento. El
resultado fue una excelente correlacién entre
la venografia convencional y por TC
multicortes. Y por otro lado, la presencia de
concordancia entre la ubicacién del catéter
en la vena relacionada a la zona de
activacion mas tardia, se asocié con una alta
tasa de respuesta al tratamiento.>!

Estos estudios, si bien presentan limitaciones
por el pequeno nimero de pacientes, tienen
la importancia de plantear nuevas
estrategias en la evaluacion de los pacientes
candidatos a TRC, que se basan en
fundamentos fisiopatoldgicos y podrian ser
complementarias a las técnicas utilizadas en
la actualidad.

Efectos de la TRC

Los efectos de la TRC pueden verse desde
diferentes enfoques, en pacientes
“respondedores”.

El trabajo mas trascendental que demostrd
un incremento en la sobrevida de los
pacientes sometidos a TRC fue un
metanadlisis de Bradley, publicado en JAMA
en 2003.°? En este estudio basado en 1 634
pacientes, se demostr6 un 51% de
disminucién de la mortalidad por ICC
progresiva. La TRC también redujo el
numero de internaciones por ICC y demostré
una tendencia a disminuir la mortalidad de
cualquier causa.

Estos hallazgos fueron luego confirmados por
dos grandes estudios: CARE HF vy
COMPANION. >3

En efecto, la conclusion del COMPANION fue
que en pacientes con ICC avanzada y QRS
prolongado, la TRC disminuye el riesgo
combinado de primera hospitalizacion o
muerte de cualquier causa y, cuando se
combina con un CDI, reduce
significativamente la mortalidad.>®

Por su parte el CARE HF encontré6 que en
pacientes con ICC vy disincronia, la TRC
mejora los sintomas vy la calidad de vida, a la
vez que reduce las complicaciones y el riesgo
de muerte. Estos beneficios se agregan a
aquellos que brinda la terapia farmacoldgica.
La implantacion de un resincronizador
deberia ser considerada rutinariamente en
este tipo de pacientes.®

La TRC también reduce el tamano de la
cavidad del VI, como consecuencia del
“remodelamiento inverso”. De igual manera,
mejora la calidad de vida, aumenta la
distancia recorrida durante una marcha de 6
minutos y homogeniza el flujo y el consumo
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de O, miocardicos, alterados en los
segmentos disincronicos.

Los incrementos de FEVI y volumen minuto
se logran sin que se acreciente,
paralelamente, el consumo global de O,
miocardico, lo que demuestra que aumenta

la eficiencia de la funcién de bomba.

Por otra parte, la TRC redujo los niveles
circulantes de noradrenalina y del péptido
natriurético cerebral, en aquellos pacientes
que los tenian significativamente elevados.
Como consecuencia de todo ello, la TRC
redujo el numero de hospitalizaciones por
Icc.”*

Desde un punto de vista relacionado con la
ecuaciéon “costo-beneficio”, en EEUU, la TRC
tiene costos incrementales similares a las de
otras intervenciones relacionadas con la ICC
en lo que se refiere a calidad ajustada de
vida-afos (QALY), pero deberian excluirse de
este tipo de terapéutica a los pacientes que,
como consecuencia de sus comorbilidades,
tengan wuna expectativa de vida muy
limitada.>®

En el Hospital Universitario de la Fundacién
Favaloro se enviaron 66 pacientes a TRC.
Sesenta y tres (95%) pacientes fueron
implantados con éxito con seguimiento de 6
a 96 meses. La tasa de respondedores fue de
77%.°®

Como cierre de esta seccion, y
parafraseando a Cazeau, el enfoque del
manejo de la ICCC debe ser
multidisciplinario. La TRC ha hecho que los
expertos en marcapasos deban trabajar en
conjunto con los ecocardiografistas y los
cardidlogos  clinicos, que seran los
encargados de obtener datos objetivos y
directos de disincronia y de administrar una
terapéutica farmacologica adecuada,
respectivamente.

A modo de conclusion debe explicitarse
que:

Disincronia no es lo mismo que retraso de
la conduccién.

Aln no se ha encontrado un método
optimo para detectar pacientes
respondedores.

No hay una metodologia uniforme para
optimizar la TRC.

Deberia disefiarse una optimizacion
dindmica segun actividad del paciente.
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