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Terapia de resincronizacion en pacientes
con insuficiencia cardiaca: experiencia
acumulada de 10 afios

ANDRES ENRIQUEZ, RAUL BARRERO, ALEX BITTNER,
PATRICIA FRANGINI, MARIANA BAEZA, ISLANDIA MILLAPAN,
ROLANDO GONZALEZ, ISMAEL VERGARA

Cardiac resynchronization therapy in patients
with heart failure: A 10-year experience

Background: Multiple randomized trials support the clinical benefits of cardiac
resynchronization therapy (CRT) in patients with heart failure (HF) and ventricular
dyssynchrony. Since the year 2000 this therapy has been increasingly used in Chile.
Aim: To describe the clinical characteristics and follow-up of HF patients undergoing
CRT in a single Chilean university hospital during the last 10 years. Patients and
Methods: All patients undergoing CRT between 2000 and 2010 in our university
hospital were included. Clinical and echocardiographic data were extracted from
medical records and mortality causes were obtained from the National Identification
Service. Results: A total of 252 patients underwent CRT during the study period.
Seventy five percent were in New York Heart Associatin (NYHA) functional class 111
and mean ejection fraction was 29 + 10%. Complete left bundle branch block was
present in 55% and 20% had permanent atrial fibrillation (AF). Mean survival
was 86% at 1 year and 82% of patients in NYHA class III-IV improved at least one
functional class. Survival was poorer in patients with ischemic etiology (hazard ratio
(HR) 1.48), functional class IV (HR 2.2), right bundle branch block (RBBB) (HR
3.1) and AF (HR 3.4). No survival differences were observed between patients with
and without an implanted cardiodefibrillator. Conclusions: This series show good
clinical outcomes, comparable to those reported in randomized trials. Predictors of
worse survival included an ischemic etiology, functional class IV, RBBB and AF. Pa-
tients with a defibrillator had no better survival, which could be relevant in countries
with limited health care resources.

(Rev Med Chile 2013; 141: 968-976).
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ese a los avances en el conocimiento fi-
Psiopatolégico de la insuficiencia cardiaca
(IC) y al desarrollo de nuevas terapias, su
manejo sigue siendo complejo, con altas tasas de
hospitalizacion asociadas, pobre calidad de vida
y elevados costos de salud'. Incluso con terapia
médica 6ptima, la IC avanzada se asocia a una
tasa de mortalidad anual > 10%? y alrededor de
50% a 5 anos.
En pacientes con IC es frecuente la presencia
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de trastornos de conduccién intraventricular?,
en especial bloqueo completo de rama izquierda
(BCRI). Este trastorno se traduce en un patrén
anormal de activacién del ventriculo izquierdo
(VI), con contracciéon tardia de la pared lateral
respecto al septum, y la pérdida de la sincronia
ventricular conduce a deterioro progresivo de la
funcion contractil. Basado en las consecuencias
fisiopatoldgicas de la asincronia electromecdnica
ha surgido la estimulacién cardiaca mediante
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marcapasos biventriculares como tratamiento
en pacientes con IC refractaria al tratamiento
farmacolégico.

La evidencia acumulada de numerosos estudios
clinicos con distribucién aleatoria ha demostrado
que la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC)
se asocia consistentemente a mejorfa sintomatica y
reduccion de las hospitalizaciones en pacientes con
IC clase New York Heart Association (NYHA) III-
IV, fraccién de eyeccion VI (FEVI) < 35%, y QRS
> 120 ms*®. El estudio COMPANION® demostrd
ademds un aumento de sobrevida cuando el resin-
cronizador se asoci6 a desfibrilador implantable y
el CARE-HF demostr6 36% de reduccién de mor-
talidad en el grupo tratado con resincronizador
versus terapia médica 6ptima®. Mds recientemente
los resultados del MADIT-CRT" y REVERSE"
han demostrado que los beneficios de la TRC son
extensibles a pacientes con IC leve.

En el Hospital Clinico de la Pontificia Uni-
versidad Catdlica de Chile la TRC estd disponible
desde el ano 2000. El objetivo del presente estudio
es describir los resultados inmediatos y a largo
plazo en pacientes sometidos al implante de un
marcapaso resincronizador en los primeros 10
anos de su implementacién.

Métodos

Se incluyeron todos los pacientes sometidos
al implante de un marcapaso resincronizador en
nuestro centro entre los ailos 2000 y 2010.

Se analizaron las caracteristicas clinicas,
electrocardiogréficas y ecocardiograficas de los
pacientes, los resultados inmediatos del implante
y las complicaciones intrahospitalarias.

Durante la intervencion se realiz6 inicialmente
el implante del electrodo ventricular derecho de
fijacién activa, prefiriendo la posicién septoinfun-
dibular o septal media. Posteriormente, se realiz
canulacion del seno coronario, utilizando catéteres
preformados o deflectables, sobre los cuales se
avanzo el catéter guia. Una vez asegurado el acceso
al seno coronario, se realizé venografia para selec-
cionar las ramas venosas adecuadas para avanzar
el electrodo. Siempre que fue posible se seleccioné
una rama posterolateral o lateral, evitando las posi-
ciones anteriores. Se avanzo el electrodo (unipolar
o bipolar) hacia la vena mediante una guia rigida
o sobre guia de 0,014”. Una vez posicionado el
electrodo se buscéd umbrales de estimulacion satis-
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factorios (menoresa 2,0 V a 0,5 ms), con ausencia
de estimulacién frénica a amplitud méxima (10 V
a0,5ms). En caso de no cumplirse estos requisitos,
se buscd posiciones alternativas hasta agotar las
opciones. Finalmente, se implanté el electrodo
auricular, de fijacion activa, para proceder luego
al retiro del sistema de implante del electrodo de
seno coronario. Se midi6 la duracion del QRS
en las doce derivaciones del electrocardiograma
registradas en el poligrafo (Prucka Engeneering),
inmediatamente antes y posterior al implante.

Todos los pacientes tuvieron seguimiento cli-
nico y control del resincronizador en la Clinica de
Marcapasos de nuestra instituciéon cada 3-6 meses.
En la mayoria se realiz6 optimizacién del intervalo
auriculoventricular e interventricular bajo técnicas
ecocardiograficas durante los primeros 7 dias post-
implante. Los datos relativos a mortalidad y causas
de muerte fueron obtenidas de las fichas clinicas y
del Servicio de Registro Civil.

Las caracteristicas de la poblacién se expresa-
ron como promedios + desviacion estdndar para
las variables continuas y como porcentajes para
las variables categéricas. El andlisis estadistico se
realiz6 mediante test t-Student para las variables
cuantitativas, x* para las variables cualitativas y
curvas de Kaplan-Meier con test de log Rank para
el anlisis de sobrevida.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Durante el periodo estudiado, 252 pacientes
fueron sometidos al implante de un marcapaso
resincronizador. Setenta y cinco por ciento eran
hombres y la edad promedio fue 68,5 £+ 11,4 afios
(16-91 anos), con 67,7% de pacientes mayores
de 65 afios y 16,3% mayores de 80 afios. La FEVI
era de 29 + 10% vy el didmetro telediastélico del
VI era de 67 £ 10 mm. Respecto a la etiologia, la
mayoria (51%) tenia origen isquémico (Figura 1).
La Figura 2 muestra la distribucién de los pacien-
tes segun capacidad funcional (CF), con 75% en
clase III. Setenta y cinco por ciento se tratd de un
primoimplante y 25% de un “upgrade” a partir de
un sistema mds simple (VVI o DDD) a un sistema
biventricular. Cincuenta y cinco por ciento de los
pacientes tenia BCRI, 11% bloqueo completo de
rama derecha (BCRD) y 9% tenia QRS angosto o
alteraciones inespecificas de la conduccién intra-
ventricular (Figura 3). Al momento del implante,
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Figura 1. Distribucion de los pacientes segtn etiologia.
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Figura 2. Distribucion de los pacientes seguin clase funcional
NYHA previo al implante del marcapaso resincronizador. El
87% se encontraba en CF Il o IV.
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Figura 3. Morfologia del QRS.
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81% de los pacientes estaba en ritmo sinusal y 19%
presentaba una arritmia auricular permanente,
predominantemente fibrilacién auricular (FA).
En estos tltimos se sell6 el puerto correspondiente
al electrodo auricular, y en 77% se realizé ademas
ablacién con radiofrecuencia del nodo AV para
asegurar un alto porcentaje de estimulacién biven-
tricular. Treinta y dos por ciento de los pacientes
recibi6 ademds un cardiodesfibrilador implantable
(CDI), correspondiendo 73% de éstos a preven-
cién primaria y 27% a prevencion secundaria.

Resultados inmediatos

Se logré el implante exitoso en 235 pacientes
(93,3%), posicionandose el electrodo preferen-
temente en una vena coronariana posterolateral
o lateral, lo cual se logré en 91%, y en una rama
anterolateral, frente a ausencia de ramas mds
favorables, en 9% de los casos. El umbral de esti-
mulacion del electrodo de seno coronario fue 0,9
+ 0,5V (0,2-3,1 V). El tiempo de radioscopia fue
34,3 + 19 min. Al analizar por separado la primera
y la segunda mitad de los pacientes de la serie,
observamos que la tasa de éxito en el implante
fue significativamente mayor en los ultimos 126
pacientes (90,0 versus 96,8%).

Las causas de fracaso en el implante se enu-
meran en la Tabla 1, siendo las mds frecuentes la
imposibilidad de canular el seno coronario o sus
ramas afluentes (4,4%) y la diseccion del seno co-
ronario (1,6%). En 6 de estos pacientes se implant6
un electrodo en VI por via epicérdica.

Complicaciones del implante
No hubo mortalidad asociada al procedimien-
to. Hubo desplazamiento agudo del electrodo de

Tabla 1. Causas de fracaso en el implante del
electrodo en seno coronario para estimulacion
ventricular izquierda

n (%)
Imposibilidad de canular seno coronario o 11 (4,4%)
vena coronariana
Diseccién de seno coronario 4 (1,6%)
Umbral demasiado alto 1 (0,4%)
Ausencia de vena coronaria adecuada 1 (0,4%)
Total 17 (6,7%)
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seno coronario en 9 casos (3,6%), lo que obligd
a reintervencién y, como ya se dijo, diseccién del
seno coronario en 4 casos (1,6%). En 3 pacientes se
observo estimulacion frénica no solucionable con
reprogramacion, lo que motivé una reintervencién
(1,2%). La tasa de complicaciones mayores fue de
2%: neumotdrax en 2 pacientes (0,8%) y derra-
me pericdrdico en 3 casos (1,2%), de los cuales 2
requirieron pericardiocentesis por taponamiento
cardiaco (atribuidos a diseccion del seno corona-
rio). Ademads se produjo desplazamiento del elec-
trodo auricular en 1 paciente (0,4%) y hematoma
moderado en 4 pacientes (1,6%), sin necesidad
de reoperacion. No existié ninguna perforacién
cardiaca ni infeccién de herida operatoria.

Eficacia clinica y seguimiento

De los pacientes con implante exitoso, 82%
mejord en al menos una categoria de CF en forma
sostenida. La tasa de respuesta clinica no difirié
significativamente entre hombres y mujeres ni
tampoco entre pacientes con etiologia isquémica
versus no isquémica (Figura 4). En cambio la tasa
de respuesta fue significativamente mayor en pa-
cientes en ritmo sinusal respecto a aquellos en FA
permanente (86 vs 69%, p 0,015). Con respecto a
la morfologia del QRS, los mds beneficiados fueron

los portadores de BCRI, seguido de aquellos con
BCRD vy los pacientes con upgrade (87,7; 78,5 y
70% respectivamente, p 0,013).

La duracién del QRS se redujo de 180 £+ 37 ms
a 155 £ 21 ms (p < 0,001). La Figura 5 muestra
un ejemplo de los electrocardiogramas pre y post
implante de un resincronizador, destacando una
marcada reduccion en la duracién del QRS y apa-
ricién de onda R en precordiales derechas.

Respecto a la funcién cardiaca, después de un
periodo promedio de 8 meses se observé una me-
joria dela FEVI desde 28,5+ 10,7% a 31,8+ 11,8%
(p <0,01), lo que equivale a un aumento relativo
de 11% (Figura 6). Sin embargo, el efecto fue ma-
yor en pacientes con indicacion clésica de terapia
de TRC, es decir, aquellos en ritmo sinusal con
BCRI, FEVI < 35% y CF ITI-1V, en que se observo
una mejoria de 32% (desde 25,5 + 5,9% hasta
33,8 £ 8,0%, p < 0,01).

De los pacientes portadores de CDI, 15 (19%)
han tenido descargas apropiadas.

Sobrevida

Durante el periodo de estudio 37% de los pa-
cientes fallecid, con una sobrevida global de 86% a
lanoy51% a5 anos (Figura 7). La principal causa
de muerte fue la cardiovascular (77%), obedecien-

2 p NS 100 - pNS
100 83.5 81.4 83.5 81.6
80 - 80
60 - 60 -
40 A 40
20 20 1
0 - 0
Mujeres Hombres Isquemico  No isquemico
” p 0,015 i p0.012
| 1 87.7
g6 78.5
80 - 69 80 70
60 - 60 -
40 - 40 7
20 A 20 1 Figura 4. Tasa de respuesta clinica
0 - 0 - . 3 segun subgrupos de pacientes. FA:
y BCRD BCRI UG BCRD: Bloqueo completo de rama
FA. Sinusal. derecha. BCRI: Blogqueo completo de
rama izquierda. UG: Upgrade.
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Figura 5. Electrocardiograma previo (a) e inme-
diatamente después de instalado el marcapaso
resincronizador, donde se observa el artefacto de
la estimulacion biventricular (b). Se trata de un
paciente con secuela de infarto de pared anterior,
con bloqueo completo de rama izquierda. Poste-
rior al implante de los electrodos ventriculares en
la region septoinfundibular del ventriculo derecho

y en una rama posterolateral del seno coronario,
se observa una marcada disminucién de la du-
racion del QRS, con aumento de la amplitud de
onda R en las precordiales mas derechas, como

do en su mayoria a progresion de la IC (Figura 8)
y en segundo lugar a muerte stbita.

La sobrevida no difirié significativamente en-
tre hombres y mujeres. Como puede apreciarse a
partir de las curvas de sobrevida (Figura 9), fueron
predictores de mortalidad la etiologia isquémi-
ca (HR 1,48; p 0,05), la CF IV al momento del
implante (HR 2,2; p < 0,01), el BCRD (HR 3,1;

es esperable para la estimulacion biventricular.

p < 0,01) y la presencia de FA permanente (HR
3,4; p < 0,001). La mortalidad no fue distinta en
los pacientes que recibieron un resincronizador
aislado (CRT-P) versus aquellos que ademads
recibieron un CDI (CRT-D) (Figura 8), pese a
que ambos grupos eran comparables en cuanto
a edad, funcion sistélica VI y etiologia. Tampoco
se observé diferencia significativa en pacientes
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Figura 6. Fraccion de eyeccién del VI por Método de Simpson
(FEVI) pre y post implante de resincronizador.
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Figura 7. Sobrevida global.
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con disfuncién VI severa respecto a aquellos con
FEVI > 30%.

Discusiéon

La presente serie de pacientes sometidos a

73% W Cancer TRC corresponde a la mds grande publicada en
H Otros nuestro pais hasta la fecha y, en términos globales,
reproduce en nuestro medio cifras similares a las
grandes series internacionales'?, con 93% de éxito
en el implante.
La tasa de respuesta clinica observada en
nuestros pacientes es mayor a la reportada en
Figura 8. Causas de muerte.
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Figura 9. Curvas de sobrevida segun subgrupos de pacientes. BCRD: Bloqueo completo de rama derecha. BCRI: Bloqueo
completo de rama izquierda. UG: Upgrade.
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los estudios aleatorizados (60-70%) y es similar
a los reportes de estudios observacionales, que
mostraron mejoria en al menos una categoria de
CFen el 63-82%. Es destacable ademas la baja tasa
de mortalidad en nuestra serie, que si bien carece
de un grupo control, es inferior a la esperada para
pacientes en CF III-IV. Las 2 causas de muerte mas
frecuentes fueron, como es esperable, la progre-
sion de la IC y la muerte sabita. Es llamativo no
encontrar diferencias de sobrevida entre pacientes
con y sin CDI, pese al 20% de descargas apro-
piadas y a que ambos grupos eran comparables.
Esto puede deberse a que la resincronizacién por
si sola es capaz de reducir la mortalidad global,
como lo demostré el CARE-HE y es probable
que nuestra muestra haya sido insuficiente para
observar las diferencias de sobrevida atribuibles
al cardiodesfibrilador.

Las caracteristicas generales de nuestros
pacientes son comparables a las series interna-
cionales'?, aunque existen algunas diferencias
importantes. Asi por ejemplo, los estudios con
distribucién aleatoria han excluido sistematica-
mente a pacientes en FA, que en nuestra serie
correspondian a 1 de cada 5 sujetos. Esta cifra es
comparable a la préctica rutinaria mundial, como
lo demuestra el ESC CRT Survey", en que 23%
de los pacientes se encontraba en FA. En nuestra
serie la presencia de FA se asoci6 a una menor
tasa de respuesta y a un riesgo de mortalidad 3
veces mayor. Si bien la evidencia disponible para
pacientes en FA es de menor extension y calidad
que en pacientes en ritmo sinusal, existe evidencia
derivada de varios estudios observacionales pe-
quenos'*" y un metandlisis'® de que los pacientes
con FA experimentan mejoria de la funcién VI
y la capacidad de ejercicio, que es comparable a
la alcanzada en pacientes en ritmo sinusal. Esto
ultimo difiere de lo observado en nuestra serie.
Un registro prosprectivo extenso'” y una revisiéon
sistemdtica'® mostraron que los pacientes con IC
y FA tratados con un marcapaso resincronizador
obtuvieron el mismo beneficio en sobrevida que
los pacientes en ritmo sinusal sélo cuando el
implante del resincronizador se asocié a ablacién
del nodo AV, procedimiento complementario rea-
lizado en 3/4 partes de nuestros pacientes.

Asimismo, 25% de los pacientes en nuestra
serie correspondia a individuos con implante
previo de un dispositivo (VVI o DDD), otro
grupo excluido de los estudios aleatorios. Sa-

974

bemos que la estimulacién ventricular derecha
pura genera un patrén de activacion ventricular
asincrénico®. Estudios animales han mostrado
que la estimulacién derecha a largo plazo pro-
duce desorden de las miofibrillas, hipertrofia
ventricular asimétrica y dilataciéon del VI***2, En
humanos, estudios ecocardiogréficos confirman
la activacién asincronica y eficiencia ventricular
reducida frente a la estimulacién derecha pura, y
otros han demostrado elevacién de marcadores
de ICy de estrés**. Estudios a gran escala, como
el MOST y el DAVID han determinado que este
tipo de estimulacion es deletérea en términos
de sintomas de IC, por lo que actualmente se
trata de evitar estimulacién ventricular derecha
innecesaria’>”’. Estudios clinicos relativamente
pequeiios han mostrado que en pacientes con IC
y estimulacién ventricular derecha, el “upgrade”
a un sistema biventricular resulta beneficioso®?.
En este mismo sentido, se ha postulado que en
pacientes que requieren estimulacién ventricular
permanente, la estimulacién biventricular podria
prevenir los efectos adversos de la estimulacién
derecha pura.

El 13% de los pacientes correspondia a in-
dividuos con IC leve (NYHA I-II). La TRC en
este subgrupo de pacientes fue abordado por los
estudios MADIT-CRT" y REVERSE!. En con-
junto, ambos estudios incluyeron 2.430 pacientes
en clase NYHA I o II y los hallazgos incluyeron
mejoria del estatus funcional, disminucién de las
hospitalizaciones por IC y remodelado cardiaco
reverso. Por su parte, el RAFT mostré que en pa-
cientes con IC moderada (NYHA II-1II) la adicién
de un CRT a un ICD se asocié a menos muertes
y hospitalizaciones por IC*.

Por corresponder al analisis retrospectivo de
una serie clinica y no a un estudio prospectivo,
una limitacién importante de este estudio es la
falta de evaluaciones sistematizadas objetivas para
todo nuestro universo. Si bien el beneficio clinico
fue evaluado en forma subjetiva, en la mayoria
de los casos éste fue categérico y sostenido en el
tiempo, lo que hace improbable que un efecto pla-
cebo juegue un rol importante en los resultados
favorables observados.

Conclusiéon

Los resultados de esta serie correspondiente
a la “vida real” revelan una alta tasa de respuesta

Rev Med Chile 2013; 141: 968-976
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clinica, comparable a la observada en los estudios
aleatorios. A nuestro juicio, paralograr los efectos
benéficos esperables de la terapia de resincroniza-
cién constituyen elementos esenciales una correcta
seleccion de los pacientes, la adecuada posicion
del electrodo VI (en general en una rama poste-
rolateral o lateral, evitando posiciones anteriores),
el asegurar una alta tasa de estimulacién biven-
tricular y la préctica de optimizar los intervalos
auriculoventricular e interventricular.

En nuestra serie la progresion de la falla cardia-
ca fue la causa principal de muerte y fueron pre-
dictores de peor sobrevida la etiologia isquémica,
CF IV, BCRD vy la presencia de FA. Es interesante
no haber encontrado diferencias en la sobrevida de
los pacientes con y sin cardiodesfibrilador, lo que
podria ser relevante para la toma de decisiones en
paises que, como el nuestro, cuentan con recursos
de salud limitados.
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