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P

Intr ion:

La insuficiencia cardiaca (IC) es uno de los sindromes cardiovasculares que
mas interés ha despertado en las ultimas décadas debido a su creciente prevalencia, y
a los altos indices de hospitalizacién, invalidez y mortalidad. Por un lado, el aumento
etario de la poblacién y la mayor supervivencia de las cardiopatias en general, y de la
cardiopatia isquémica en particular son las causas del aumento en la prevalencia de la
IC. Por otro lado, en nuestro medio, aun persisten enfermedades como la
miocardiopatia chagasica, valvulopatias reumaticas y cardiopatias congénitas no
resueltas.’

La prevalencia de la IC en la poblacion es de 1% en los hombres y mujeres
menores de 65 afos, y del 40 % en los hombres y 30 % en las mujeres mayores de 65
afios, de los cuales, aproximadamente un 5-10 % sufren estadios avanzados.?

Hasta un 20-30 % de los pacientes se vuelven a internar en un plazo de 6
meses después de una internacion por IC, siendo esta la primer causa de
hospitalizacion en mayores de 65 afios. Es una enfermedad de alta mortalidad, con un
rango de 26% a 75% a los cinco afios. En los pacientes con IC avanzada, la
mortalidad global al afio es de alrededor de 30-35%.La muerte subita es responsable
del 30-50% de todas las muertes. *

Con el objetivo de disminuir la elevada mortalidad de pacientes en estadios
avanzados en los ultimos afos surgidé la indicacién de estimulacion auriculo-
biventricular en el subgrupo de pacientes IC sintomatica, fraccion de eyeccion
deteriorada, QRS ancho y bloqueo de rama izquierda (BRI)*. La determinacién del
valor del ancho del QRS es importante ya que indica la probabilidad de respuesta a la
terapia de resincronizacién cardiaca.

El objetivo de esta monografia consiste en realizar una revision narrativa de la
evidencia existente sobre el ancho del QRS y la morfologia del mismo, como

predictores de respuesta exitosa a la terapia de resincronizacion cardiaca.



M logia:

Para realizar este trabajo se utilizaron articulos originales, revisiones,
editoriales y guias buscadas a través de los portales de Internet de la base de datos
de la biblioteca nacional de los Estados Unidos (Pubmed) y britanica (Cochrane) de las
principales revistas de medicina interna y cardiologia del mundo.

Una vez obtenido el material bibliografico, se procedié a la clasificacion del
mismo por fecha y relevancia. Se analizaron en primer término los trabajos de revision
a partir de los cuales se obtuvo nueva bibliografia; y posteriormente los articulos
originales, con el objetivo de realizar un analisis critico y profundo del tema. Todo el
material analizado fue comprendido entre los afios 1996 y 2016.

Se utilizaron como parametros de busqueda los siguientes términos:

e ("Electrocardiography"[Mesh ]) AND "Cardiac Resynchronization
Therapy"[Mesh]

e ("Bundle-Branch Block"[Mesh]) AND "Cardiac Resynchronization
Therapy"[Mesh]

e "Cardiac Resynchronization Therapy/mortality"[Mesh].

e "Cardiac Resynchronization Therapy/therapeutic use"[Mesh].

¢ ("Cardiac Resynchronization Therapy/therapeutic use"[Mesh]) AND
"Electrocardiography"[Mesh]

HeartFailure/epidemiology"[Mesh]



Desarrollo:

Aproximadamente entre el 15-30% de los pacientes con IC en contexto de una
miocardiopatia dilatada presentan retraso de la conduccién intraventricular®®, lo que se
expresa en el electrocardiograma (ECG) con un QRS ancho. La combinaciéon de un
incremento del intervalo PR y una mayor duracién del QRS es un marcador de alto
riesgo ’.Estos trastornos conducen a disincronia de la activacion auricular, septal y de
la pared libre ventricular.

La disincronia eléctrica esta representada por el ensanchamiento del QRS, la
disincronia mecanica se evidencia mediante estudios de imagenes, principalmente el
ecocardiograma. El problema de intentar unificar estos dos puntos radica en que no
existe una relacion lineal entre la presencia de disincronia eléctrica y mecanica,
existiendo un 30% de los pacientes con QRS ancho que no presentan disincronia
mecanica por estudio de imagenes.

La disincronia mecanica es un fendmeno complejo que se puede dar en
distintos niveles: auriculo-ventricular, intraventricular e interventricular.

e El retraso en la conducciéon auriculo-ventricular produce demora de la
contracciéon sistdlica con pérdida de la fase de llenado rapido ventricular.
Conlleva también a un aumento de las presiones del ventriculo durante la
diastole resultando en insuficiencia mitral telediastdlica.

o El retraso en la conduccién intraventricular se produce en la mayoria de los
casos por activacion tardia de la pared lateral. Esto se traduce en menor
desarrollo de presion sistdlica intraventricular, retraso de la apertura de la
valvula adrtica y menor gasto cardiaco. Por este mecanismo pueden verse
afectados también los musculos papilares y favorecer la insuficiencia mitral.

e Por dltimo, ladisincronia interventricular determina la contraccién
homogénea del ventriculo derecho y el septum en la fase telediastdlica,
dificultando la mecanica del ventriculo izquierdo (por abombamiento del septum
hacia la camara izquierda), con posterior activacion de la pared libre del

ventriculo izquierdo.

Para evaluar estos trastornos pueden utilizarse distintos métodos de imagenes,
entre ellos el ecocardiograma. Dentro de esta técnica, se dispone de diferentes
modos:

e Modo M: un retraso entre el pico de desplazamiento posterior del septo y el
pico de desplazamiento anterior de la pared posterior mayor a 130 mseg es un

indicador de asincronia.



e Doppler Tisular: un parametro utilizado es la diferencia en el tiempo de la

velocidad pico entre la pared septal y la lateral. También se puede medir la
maxima diferencia de tiempo entre 3, 4, 5, 6 0 12 segmentos. A mayor nimero
de segmentos analizados mejor valoracion espacial de la asincronia pero
mayor complejidad.

o Strainrate: permite valorar el grado de deformaciéon miocardica durante la
sistole diferenciando la contraccion del desplazamiento pasivo.

o Contraccidén postsistdlica: definido como contracciones que se mantienen

durante el periodo diastdlico. Posee utilidad limitada en cardiopatia isquémica.

o Ecocardiograma tridimensional: analiza todos los segmentos de manera

simultanea lo que permite localizar y cuantificar el area asincrénica &.

Por otro lado, la duracién del QRS, que como mencionamos previamente
expresa la disincronia eléctrica, abarca el tiempo total de activacion de ambos
ventriculos y por ello un QRS ancho no siempre implica un retraso de la activacion
intraventricular del ventriculo izquierdo, sino que puede reflejar anormalidades difusas
de la conduccion o un retraso predominante de la activacion del ventriculo derecho.
Debido a ello, la duracién del ancho del QRS como parametro de respuesta, podria
cuestionarse.

A continuacion se analizaran los principales estudios que evaluaron la terapia
de resincronizacion haciendo hincapié en el andlisis del QRS y su morfologia como

predictor de respuesta a la misma.



1. Duracion del QR
A. QRS anch

Se han propuesto diferentes valores para definir “QRS ancho” en el ECG,
asumiendo que éste se encuentra anormal cuando excede los 120 mseg. La
prevalencia de QRS ancho en los pacientes con IC con baja fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo oscila entre 17-45%. El BRI se presenta en aproximadamente el
26-34% de los pacientes, mientras que el bloqueo de rama derecha (BRD) en el 4-8%
de los casos.

El QRS ancho determina cambios fisiopatoldégicos que generan disincronia
mecanica, reduccion de la dp/dt, disminucién de la eficiencia mecanica, alteraciones
en el llenado ventricular y empeoramiento de la insuficiencia mitral, como se analizd
previamente.

El analisis del mismo en diferentes ensayos clinicos llevé a determinar que esta
asociado a peor funcion ventricular, se presenta frecuentemente en pacientes con
clase funcional avanzada, incrementa el riesgo de arritmia ventricular y se asocia a
mayor mortalidad.

En el afio 2002 se publico en la revista The New England Journal of Medicine el
estudio MIRACLE que compard la terapia de resincronizacién contra tratamiento
médico optimo. Los pacientes incluidos en el estudio se encontraban con IC avanzada
y deterioro severo de la funcién sistélica del ventriculo izquierdo. Un criterio adicional
de inclusién fue el ancho del QRS que debia ser mayor a 130 mseg. En los puntos
finales no fueron analizados eventos duros, sino que se evalué la clase funcional, la
distancia caminada en seis minutos y calidad de vida mediante el Minnesota Living
with Heart Failure score. Los tres puntos finales analizados fueron estadisticamente
significativos a favor de la terapia de resincronizacion independientemente del uso de
betabloqueantes, la causa de la IC, la morfologia y la duracién del QRS. Se observo
que el 52% de los pacientes asignados a la intervenciéon mejord un punto en la clase
funcional de NYHA en comparacion con el 32% del grupo control que mostré similar
resultado; y una mejoria en dos o mas puntos de la clase funcional se evidencié en el
16% del grupo con resicronizador comparado con el 6% del grupo en tratamiento
médico (p <0,001). La mediana de aumento en el test de caminata de seis minutos fue
de 39 metros (IC 95% 26-54) en el grupo asignado a resincronizacién y de 10 metros
(IC 95% 0-25) en el grupo control, con un valor de p de 0,005. Por ultimo, la mediana
de cambio en la escala de calidad de vida fue una disminucién de 18 puntos (IC 95%
-22- (-12)) en el grupo de la intervencion y de una disminucion de 9 puntos (IC 95% -

12-(-5)) en el grupo control, con un valor de p de 0,001.°



Posteriormente el mismo grupo de investigadores evalué el beneficio del
dispositivo de resincronizacion mas cardiodesfibrilador contra cardiodesfibrilador solo
en pacientes con caracteristicas similares a los del estudio previo (clase funcional
avanzada de NYHA, deterioro de la funcion sistélica ventricular y QRS mayor a 130
mseg) pero con indicacién de cardiodesfibrilador en prevencién secundaria. En los
resultados se vio una mejoria en la clase funcional de la IC (p < 0,007) y en la calidad
de vida (p 0,02) en el grupo tratado con resincronizador. Al igual que en el estudio
previo, estos beneficios tampoco fueron influenciados por la duracion del complejo
QRS."

Estos trabajos comentados previamente mostraron el beneficio de la terapia de
resincronizacion a seis meses. Con la hipétesis de que a largo plazo los beneficios
serian en eventos duros, Bristow y colaboradores (col.) realizaron el estudio
COMPANION. Este ensayo presentd un diseio de tres ramas que compard el
tratamiento médico éptimo con la terapia de resincronizacion cardiaca, con y sin
cardiodesfibrilador, en pacientes que presentaban IC avanzada, fraccion de eyecciéon
del ventriculo izquierdo menor al 35%, PR mayor a 150 mseg y ancho del QRS mayor
a 120 mseg. El punto final primario combinado de muerte por cualquier causa y
hospitalizacién por cualquier causa fue analizado en 1520 pacientes. La ocurrencia del
punto final primario fue del 68% para el grupo en tratamiento médico comparado con el
56% del grupo tratado con resincronizador (HR 0,81, IC 95%, 0,69-0,96; p 0,014) y
56% en el grupo con resincronizador mas cardiodesfibrilador (HR 0,80, IC 95%, 0,68-
0,95, p 0,010). La mortalidad se redujo un 24% en los pacientes que recibieron terapia
de resincronizacion comparados con tratamiento médico, con un valor de p en el limite
de significacion estadistica (p 0,059).En el analisis de subgrupos se observd un
beneficio estadisticamente significativo cuando el ancho del QRS es mayor a 168
mseg y una tendencia al beneficio con un QRS entre 148 y 168 mseg, sin diferencia
entre intervencién y tratamiento médico en los pacientes con QRS <147 mseg."!

Si bien el beneficio de la terapia de resincronizacién era evidente, no se habia
podido demostrar un beneficio estadisticamente significativo sobre la mortalidad.
Finalmente, esto se logré con el estudio CARE HF.

En este trabajo, que incluyé a 813 pacientes, los criterios de inclusion fueron
clase funcional Ill y IV de NYHA, fraccion de eyeccién menor al 35%, diametro de fin
de diastole indexado de al menos 30 mm y QRS mayor o igual a 120 mseg. A
diferencia del COMPANION, cuando el ancho del QRS se encontraba entre 120 y 149
mseg se debia contar con criterios adicionales de asincronia para que el paciente sea
admitido (retraso de mas de 140 mseg en la eyeccion pre-adrtica, retraso mecanico

interventricular de mas de 40 mseg y/o retraso de la activaciéon de la pared



posterolateral del ventriculo izquierdo). El punto final primario de muerte por cualquier
causa u hospitalizacién por un evento cardiovascular mayor ocurrié en 159 pacientes
del grupo que recibid resincronizador y en 224 del grupo tratamiento médico (39% vs
55%, HR 0,63, IC 95%, 0,51-0,77; p < 0,001). En el analisis de subgrupos se observé
que el beneficio aumentaba a mayor duracién del QRS (QRS de 120-159 mseg HR
0,74, 1C 95% 0,54-1,02; QRS mayor a 160 mseg HR 0,60, IC 95% 0,46-0,79). La
muerte ocurrié en 82 (20%) pacientes del grupo de resincronizacion en comparacion
con 120 (30%) pacientes asignados a tratamiento médico (HR 0,64, IC 95% 0,48-0,85;
p <0,002), demostrando una reduccion promedio de la mortalidad del 36% sin el
agregado de CDI (ver figura 1)."2

Dado que el seguimiento de los trabajos con que se contaba hasta ese
momento era relativamente corto y ademas se creia que el CARE HF no tendria poder
para demostrar disminucién en la mortalidad, se decidié antes del cierre del estudio
extender el seguimiento de los pacientes durante ocho meses. El objetivo de esta
conducta fue evaluar si el beneficio de la resincronizacién sobre la mortalidad se
mantenia a largo plazo y determinar cual era la causa de muerte. Luego de una media
de seguimiento de 29,4 meses se observaron 154 (38,1%) muertes en el grupo
asignado a tratamiento médico y 101 (24,7%) en el grupo con resincronizador (HR
0,60, IC 95% 0,47-0,77; p < 0,0001). Al analizar las causas de muerte, se observé una
disminucion estadisticamente significativa de la muerte por IC (5,1 vs 3,0% por ano;
HR 0,55, IC 95% 0,37-0,82; p 0,003) y de muerte subita (4,3 vs 2,5% por afo; HR
0,54, IC 95% 0,35-0,84; p 0,005). En el analisis de subgrupos se evidencié un
beneficio claro en pacientes con QRS mayor a 160 mseg (HR 0,6, IC 95% 0,43-0,84) y
una tendencia al beneficio con QRS menor a 160 mseg (HR 0,67, IC 95% 0,45-1,00).
El estudio concluyd que el beneficio de la terapia de resincronizacion no sélo perdura a
largo plazo sino que se incrementa.™

En el afio 2012 se publicé un reporte del trabajo CARE HF que describio los
resultados a largo plazo de pacientes asighados a terapia de resincronizacion en el
estudio original. Se contdé con el consentimiento de 309 pacientes a quienes se les
realizé un seguimiento medio de 90 meses. De los 404 pacientes asignados al grupo
control en el estudio original, 222 murieron y 156 recibieron un dispositivo de
resincronizacion. En el grupo intervencién, de los 409 pacientes iniciales, 192
murieron. El HR para mortalidad en los pacientes originalmente asignados a la terapia
de resincronizacion comparados con los originalmente asignados al grupo control fue
de 0,77 (IC 95% 0,63-0,93; p 0,007). No se observaron interacciones entre el beneficio
del resincronizador y los distintos subgrupos, incluido el ancho del QRS, a diferencia

de lo que se observo en el estudio original. El HR para mortalidad por todas las causas
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con una duracion del QRS mayor o igual a 160 mseg es de 0,79 (IC 95% 0,62-1,02) y
cuando la duracién es menor a 160 mseg es de 0,82 (IC 95% 0,60-1,13), con un valor
de p de 0,87. Los efectos sobre la mortalidad persisten a largo plazo, a pesar de que
a los pacientes inicialmente asignados al grupo control se les colocé un dispositivo.™

Hasta ese momento, los pacientes incluidos en los distintos ensayos
presentaban sintomas avanzados de IC. Con el objetivo de analizar la respuesta a la
resincronizacion cardiaca en pacientes asintomaticos o con sintomas moderados de
IC surgio el estudio REVERSE. Este trabajo, incluyé 610 pacientes en clase funcional |
o Il de NYHA, con fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo menor al 40%, QRS
mayor a 120 mseg y diametro de fin de diastole mayor a 55 mm, evalué el cambio en
el estatus clinico de la IC. Luego de la colocacion exitosa del dispositivo fueron
randomizados en una proporcidn 2:1 a terapia de resincronizacién o tratamiento
médico (con resincronizador apagado) con un seguimiento de 12 meses. El punto final
primario fue la respuesta clinica a la IC, clasificando a los pacientes segun mejoria,
empeoramiento clinico o sin cambios. Al analizar los resultados no se encontraron
diferencias significativas entre los dos grupos, con un 16% de los pacientes asignados
a resincronizacion que empeoraron el estatus clinico comparado con el 21% que
empeoro del grupo control (p 0,10). Esto podria deberse al bajo numero de eventos de
la poblacion del estudio. Sin embargo se encontré una mejoria en el remodelado
reverso (objetivo secundario) y disminucion en las hospitalizaciones por
descompensacion de IC a favor de la terapia con resincronizador.'®

En un analisis de subgrupos realizado sobre este estudio se observé mejoria
en los parametros de remodelado a mayor duracion del QRS. Pacientes con QRS
mayor a 120 mseg experimentaron una reduccién significativa del volumen de fin de
sistole. Cuando este mismo parametro se analizé en pacientes con BRI, se observé
que por cada 10 milisegundos de incremento de la duracién del QRS en el ECG basal
habia un decremento de 5,7 mlI/m2 (p < 0,0001). Algo similar ocurrié con los
volumenes de fin de diastole, cada 10 mseg de incremento en la duracién del QRS en
el ECG basal, se observo una disminucion de 6,1 ml/m2 (p < 0,0001). La asociacion
entre el punto final clinico y la duracion del QRS también fue significativa, con mayor
respuesta a mayor longitud del QRS (OR 0,8, por cada 10 mseg de incremento de
QRS en el ECG basal, p < 0,0001)."

Posteriormente se publicaron los resultados del seguimiento a 24 meses de la
cohorte europea de 262 pacientes del estudio REVERSE. Entre las caracteristicas
basales de estos pacientes se encuentran la fraccion de eyeccion media de 28 +/-
6,8%, el diametro de fin de diastole medio fue de 70 +/- 9 mm y la duracion del QRS

156 +/- 23 mseg. A diferencia de los pacientes no europeos del estudio REVERSE, la
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cohorte europea era significativamente mas joven y con menos comorbilidades. Otras
diferencias estadisticamente significativas fueron la menor prevalencia de etiologia
isquémica y la mayor duracion del QRS. Entre los resultados del estudio se destaca
que a los 24 meses de seguimiento el empeoramiento de IC se observé en 34 (19%)
pacientes del grupo resincronizado comparado con 28 (34%) pacientes del grupo
control (p 0,01). El volumen de fin de sistole se redujo a 27,5 +/- 31,8 ml/m2 en grupo
con resincronizador comparado con 2,7 +/- 25,8 ml/m2 en el grupo control (p <0,0001).
Al analizar los subgrupos se evidencié mayor beneficio en pacientes con QRS mayor a
152 mseg (OR 0,23, IC 95% 0,10-0,56). No hubo diferencias significativas en cuanto a
la tasa de hospitalizacién (p 0,94) o a la mortalidad (p 0,09) entre ambos grupos pero
si en el tiempo transcurrido hasta la primera internacion, siendo éste mas prolongado
en el grupo asignado a la intervencion (p 0,01)."

En el ano 2013 fueron publicados los resultados a largo plazo del estudio
REVERSE'®. El analisis estuvo confinado al impacto de la terapia en 419 pacientes
randomizados a resincronizador luego de una media de seguimiento de 54,8 +/- 13
meses (los eventos no fueron analizados en el grupo control). A los 24 meses se
observé la maxima mejoria en el estatus clinico, con un 42% de los pacientes en clase
funcional I, un incremento en el test de caminata de seis minutos de 18,8 +/-102,3
metros y una mejoria en la puntuacion del Minnesota y Kansas City Q o Lde 8,2 +/-
17,8 y 8,2+/- 17,2, respectivamente. En contraste con los datos ecocardiograficos, en
donde no se evidencio atenuacion del beneficio a largo plazo, la magnitud de esta
mejoria disminuye luego de tres-cinco afios. Durante el periodo de seguimiento
murieron 53 pacientes. Entre las causas se encuentran: progresion de IC (40%),
muerte subita (19%) y causa no cardiaca (42%). La mortalidad a cinco afos fue del
13,5% (IC 95% 10,4-17,4%) y la incidencia del punto final primario combinado fue de
28,1% (IC 95% 23,7-33,1%). La tasa anual de eventos (mortalidad y hospitalizacién
por IC) fue del 6,4%, mas baja que la tasa del estudio EMPHASIS'. Esto sugiere el
beneficio adicional del resincronizador al tratamiento médico 6ptimo.

El estudio REVERSE no pudo demostrar disminucion estadisticamente
significativa de la mortalidad por cualquier causa debido a que no disponia de poder
suficiente. Algo similar sucedié con el estudio MADIT-CRT.

La randomizacién del estudio MADIT-CRT culminé en 2008 e incluyé 1820
pacientes de 110 centros de Estados Unidos, Canada y Europa. El objetivo del trabajo
fue estudiar si la terapia con resincronizador mas cardiodesfibrilador reducia el riesgo
de muerte y los eventos adversos de IC en mayor medida que el cardiodesfibrilador
solo. Los pacientes incluidos se encontraban en clase funcional | o Il de NYHA,

presentaban fraccién de eyeccion menor al 30% y QRS mayor a 130 mseg. Se los
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distribuyé en una proporciéon 3:2 a que el dispositivo fuera resincronizador mas
cardiodesfibrilador (1089 pacientes) o cardiodesfibrilador solo (731 pacientes). El
punto final primario de muerte o empeoramiento de la IC ocurrié en el 17% de los
pacientes del grupo resincronizador y en el 25% del grupo control (HR 0,66, IC 95%
0,52—-084; p 0,001). El beneficio observado fue a expensas de la disminucion de los
eventos no fatales por descompensacion de IC. Los efectos de la terapia de
resincronizacién fueron analizados en siete subgrupos preespecificados. Entre ellos, el
subgrupo de las mujeres y el del QRS mayor a 150 mseg evidenciaron un gran
beneficio (HR 0,37, IC 95% 0,22-0,61; p 0,01 y HR 0,48, IC 95% 0,37-0,64; p 0,001,
respectivamente). Entre las limitaciones del estudio cabe mencionarse que el disefio
no fue doble ciego y que los médicos que diagnosticaban IC sabian la rama de
tratamiento a la que pertenecia cada paciente.?

Finalmente, fue el estudio RAFT el que evidencié expansion de la indicacion de
terapia de resincronizacién en pacientes con baja clase funcional. Este estudio fue
llevado a cabo en pacientes con IC moderada (el 80% se encontraba en clase
funcional 1l y el 20% en clase funcional Ill de NYHA), deterioro severo de la funcion
sistolica del ventriculo izquierdo y QRS mayor a 120 mseg o mayor a 200 mseg en
caso de contar con marcapaso ventricular. Si bien, la mayoria de los pacientes se
encontraban en CF I, la fraccién de eyeccién fue muy baja entre los individuos con un
promedio de 22,6%.El trabajo incluyé 1798 pacientes que fueron seguidos por una
media de 40 +/- 20 meses donde se comparo el tratamiento con resincronizador mas
cardiodesfibrilador con el cardiodesfibrilador solo. El punto final primario combinado de
muerte por cualquier causa y hospitalizacién por descompensacion de IC ocurrio en el
40,3% del grupo control y en el 33,2% del grupo asignado a la intervenciéon (HR 0,75,
IC 95% 0,64-0,87, p <0.001). Entre los puntos finales secundarios evaluados se
evidencio disminucion significativa de la mortalidad por cualquier causa (HR 0,75, IC
95% 0,62-0,91; p 0,003), disminucién de la mortalidad de causa cardiovascular (HR
0,76, IC 95% 0,60-0,96; p 0,02) y disminucion de las hospitalizaciones por IC (HR
0,68, IC 95% 0,56-0,83; p <0.001). Se observd una interaccién significativa entre el
tratamiento con resincronizador y la duracion del QRS, siendo ésta mas efectiva
cuando el QRS es mayor o igual a 150 mseg (HR 0.59; IC 0.48 - 0.73, p de 0,03). *

Los ensayos clinicos que evaluan la terapia de resincronizacion muestran el
efecto de la terapia en la poblaciéon randomizada pero carecen de poder para evaluar
el efecto en los distintos subgrupos. Para ello, un metaanalisis publicado en la revista
European Heart Journal en el afo 2013, analizé los datos individuales de los pacientes
de cinco trabajos randomizados (CARE-HF, MIRACLE, REVERSE, MIRACLE ICD y

RAFT) con el fin de comparar el uso de terapia de resincronizacion con terapia médica
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o6ptima o cardiodesfibrilador preespecificando ocho variables basales en el analisis
(entre ellas el ancho y la morfologia del QRS). En este trabajo, que incluyé 4317
pacientes, los dos eventos de interés especificados para el analisis fueron mortalidad
por todas las causas y un combinado de hospitalizacién por IC o mortalidad por
cualquier causa. Se observé una significativa interaccion entre la terapia de
resincronizacion y la duracion del QRS para el punto final combinado (p <0,0001) y
para la mortalidad por todas las causas (p <0,0013). Del analisis surgié que el
beneficio del resincronizador sobre la mortalidad comienza cuando el QRS supera los
126 mseg y se incrementa con la mayor duracion del mismo. La relacion entre el punto
final combinado y la prolongacion del QRS no fue lineal, comenzando a evidenciarse
beneficio con un QRS mayor a 132 mseg y una meseta superados los 180 mseg (ver
figura 2).2

Otro metaanalisis realizado posteriormente por Woods y col. presentd
resultados similares, con un beneficio mas marcado en pacientes con una duracion de

QRS mayor 150 mseg.?

B. QRS angosto

La terapia de resincronizacion prolonga la sobrevida, mejora la calidad de vida
y la clase funcional, produce remodelado reverso en el ventriculo izquierdo, aumenta
la fraccién de eyeccion, reduce la regurgitacién mitral y los volumenes ventriculares en
pacientes con fracciébn de eyeccion severa y QRS prolongado. Sin embargo,
numerosos pacientes con QRS estrecho, que se encuentran excluidos de los estudios,
muestran parametros de disincronia por ecocardiograma.

Con la hipotesis de que estos pacientes podrian beneficiarse con la terapia de
resincronizacion, se realizé el estudio Rethin Q que buscdé evaluar la eficacia de la
terapia de resincronizacion en pacientes con indicacion de cardiodesfibrilador (clase
funcional 1ll de NYHA vy fraccién de eyeccién menor a 35%), QRS menor a 130 mseg y
disincronia por ecocardiograma. Este ensayo que incluyd a 275 pacientes
randomizados a resincronizaciéon mas cardiodesfibrilador vs cardiodesfibrilador solo
fue publicado en diciembre del 2007 en la revista The New England Journal of
Medicine. Las caracteristicas basales de los pacientes fueron similares en ambos
grupos. El punto final primario fue el incremento de al menos un ml/kg/min del
consumo de oxigeno pico a los seis meses. En el grupo asignado a la intervencion la
mediana de cambio en el consumo de oxigeno pico fue de 0,4 mil/kg/min (IC 95% -0,6-
1,2 m/kg/min) y en el grupo control fue de 0,5 ml’kg/min (IC 95% -0,3-1,1ml/kg/min),
sin diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p 0,63). En cuanto

a los puntos finales secundarios, éstos incluyeron la mejoria en los puntajes de calidad
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de vida (cuestionario Minnesota Living with Heart Failure) y mejoria en clase funcional.
En cuanto a la calidad de vida, no se observaron cambios significativos entre ambos
grupos, con una mediana de cambio de -8 puntos en el grupo asignado al
resincronizador (IC 95% -10- (-1)) y de -7 puntos en el grupo control (IC 95% -11-3),
con un valor de p de 0,91. Al evaluar la clase funcional de NYHA, se observé que el
54% de los pacientes mejoro en el grupo asignado a la intervencién comparado con el
29% de grupo control (p 0,006). En un analisis preespecificado de subgrupos se
observé que en pacientes con un QRS de 120 mseg o mas hay un beneficio
significativo a favor del resincronizador en el punto final primario (p 0,02) y en la
mejoria de clase funcional (p 0,01). %*

En febrero del 2013, se publico el estudio LESSER-EARTH en Circulation. Este
trabajo, que buscOd mostrar una mejoria en la capacidad de ejercicio y en el
remodelado reverso, fue detenido de manera prematura por futilidad y potencial dafio
luego de randomizar 85 pacientes. Para ingresar al estudio los pacientes debian
contar con indicacion de cardiodesfibrilador, fraccién de eyeccion menor al 35%, QRS
menor a 120 mseg y sintomas de IC con una distancia caminada en seis minutos
menor a 400 metros. No se requeria como criterio de inclusién demostrar disincronia
por ecocardiograma. El estudio contd con un periodo de run-in donde los
resincronizadores del grupo control fueron apagados y fue seteado el retraso
atrioventricular a mas de 325 mseg. Ademas, durante este periodo se optimizéd el
tratamiento médico si era necesario. La duracion media del QRS basal fue de 105,0
+/- 9,9 mseg en pacientes asignados a la intervencion y de 105,3 +/- 10,3 mseg en los
pacientes asignados a control. El punto final primario fue la duraciéon (en minutos)
submaxima de ejercicio. Los puntos finales secundarios fueron la fraccion de eyeccion,
el volumen de fin de sistole, retraso inter e intraventricular, clase funcional, calidad de
vida, distancia recorrida en el test de caminata de seis minutos y niveles de pro-BNP.
No hubo diferencias estadisticamente significativas en el punto final primario entre los
dos grupos ni a los seis meses (p 0,62) ni a los doce meses (p 0,31). En cuanto a la
duracion del QRS, a los seis meses se evidencid un incremento en la duracién del
mismo de 41,5 mseg en el grupo asignado a resincronizador(IC 95% 35,3-47,6)
comparado con 4,2 mseg en el grupo control (IC 95% 0,7-7,7), con un valor de p p
<0,0001. A los doce meses el aumento de la duracion del QRS fue de 40,2 mseg en
el grupo asignado a la intervencién (IC 95% 34,2-46,2) y de 3,4 mseg en el grupo
control (IC 95% 0,6-6,2), con un valor de p <0,0001. Con respecto al test de caminata
de seis minutos, a los seis meses el grupo asignado a resincronizador presenté una
disminucion de 5,4 metros (IC 95% -20,5-9,6 metros) y el grupo control un incremento
de 14,8 metros (IC 95% 0,1-29,5 metros), con un valor de p de 0,06. A los doce

15



meses, el grupo asignado a la intervencién presenté una disminuciéon de 11,3 metros
(IC 95% -31,7-9,7 metros) y el grupo control un incremento de 25,3 metros (IC 95%
6,1-44,5 metros), esta diferencia fue estadisticamente significativa (p0,01). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en los
demas puntos finales evaluados.?®

Finalmente, el estudio Echocardiography Guided Cardiac Resynchronization
Therapy (EchoCRT) buscdé mostrar una mejoria sobre la morbi- mortalidad en
pacientes con IC avanzada, deterioro severo de la fraccion de eyeccion, QRS menor a
130 mseg, diametro de fin de diastole mayor o igual a 55 mm y evidencias de
disincronia mecanica por ecocardiograma. Se contd con la participacion de 115
centros de Estados Unidos, Canada, Israel, Australia y Europa. Luego de la colocacion
exitosa del dispositivo, 809 pacientes fueron randomizados en bloques permutados a
resincronizador o grupo control. Las caracteristicas basales de los pacientes fueron
similares en ambos grupos, con una media de duracién del QRS de 105 mseg en el
grupo asignado a la intervencion y 105,4 en el grupo control. El punto final primario fue
un combinado de muerte por cualquier causa o empeoramiento de la IC y ocurrié en el
28,7% (n=116) del grupo asignado a la intervencion y en el 25,2% (n=102) del grupo
control (HR 1,20, IC 95% 0,92-1,57; p 0,15). El punto final secundario fue mortalidad
por todas las causas, hospitalizaciones por empeoramiento de IC, cambios en la clase
funcional y en la calidad de vida (evaluado con el cuestionario Minnesota Living with
Heart Failure) a los seis meses y un punto final combinado que incluia a los
previamente descriptos. Fallecieron 45 (11,1%) pacientes del grupo con
resincronizador y 26 (6,4%) del grupo control (HR 1,85, IC 95% 1,11- 2,93; p 0,02).
Entre las causas de muerte, la de causa cardiovascular ocurrié con mas frecuencia en
los pacientes asignados a la intervencion (9,2% vs 4,2%; HR 2,26, IC 95% 1,27-4,01; p
0,004). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en los restantes puntos analizados. En marzo del 2013 el estudio fue detenido
de manera prematura por el comité ejecutivo basandose en la futilidad y potencial

dafio de la intervencion.?®

2. Morfologia del QRS

Aunque la morfologia del QRS no ha sido un criterio de inclusion utilizado en
los ensayos clinicos randomizados, se han realizado numerosos analisis para
determinar su importancia a la hora de indicar un dispositivo de resincronizacion.

Debido a que los segmentos con retraso en la activacion ventricular pueden ser
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marcadamente diferentes, en esta seccion evaluaremos si existe variabilidad en la
respuesta clinica y hemodinamica entre pacientes con imagen de BRI y sin ella.

En los estudios MIRACLE y MIRACLE ICD la magnitud del efecto de la terapia
de resincronizacién sobre el punto final primario no estuvo influenciada por la
configuracion del complejo QRS.*"

A diferencia de lo que sucedié con el estudio MIRACLE, en el afo 2009 la
publicacion del ensayo MADIT CRT demostré una interaccion significativa entre la
terapia de resincronizacion y la duracion del QRS. Posteriormente, con los datos de
este trabajo se realizé un estudio para determinar si pacientes con BRI son mas
respondedores a la terapia. Se incluyeron 1817 pacientes de los cuales el 70%
presentaban BRI. Del 30% restante, el 13% evidencié BRI y el 17% trastorno
inespecifico de la conduccion intraventricular. Los pacientes con BRI asignados a
terapia de resincronizacién mostraron una reduccion del 53% del punto final primario
combinado de mortalidad por todas las causas o internacion por IC en comparacion
con los pacientes asignados a cardiodesfibrilador (HR 0,47, IC 95% 0,37-0,61; p
<0,001). Este beneficio estadisticamente significativo es a expensas de la disminucién
de eventos por IC y no de la mortalidad. En los pacientes sin BRI, el grupo asignado a
la intervencion no solo no mostré beneficio significativo sino que pareceria haber una
tendencia al perjuicio asociado al resincronizador (HR 1,24, IC 95% 0,85-1,81; p
0,257). En la figura 3 podemos observar la probabilidad acumulada del punto final
primario segun la morfologia del QRS. Dentro de las limitaciones de este trabajo cabe
resaltar que es un analisis de subgrupos y que existe disparidad entre el grupo con la
intervencion y el grupo control en cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes.
El grupo con BRI contd con mas pacientes de sexo femenino, QRS de mayor duracion,
etiologia no isquémica y menor fracciéon de eyeccion comparados con los pacientes sin
imagen de BRI.?’

Luego de la publicacién de los resultados finales del MADIT-CRT, se decidi6
realizar una segunda fase con el objetivo de evaluar los beneficios de la terapia de
resincronizacion a largo plazo (seguimiento medio de 5,6 anos). De los 1691
sobrevivientes de la primera fase del estudio, 854 pacientes aceptaron participar; 527
pertenecian al grupo asignado a la intervencion y 327 al grupo control. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas clinicas,
ECG y ecocardiograficas basales entre los dos grupos. Dado que en el estudio previo
se encontrd un beneficio en el subgrupo de pacientes con BRI, se preespecifico que
los resultados fueran analizados teniendo en cuenta la morfologia del QRS. En
pacientes con BRI las curvas de Kaplan-Meier, para el punto final primario de muerte

por cualquier causa, divergen al afio y continlan separadas posteriormente con una
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mortalidad significativamente menor en el grupo asignado a la intervencion (HR 0,63,
IC 95% 0,47-0,84; p 0,002). A siete afios, la tasa de mortalidad acumulada es de 29%
en pacientes con BRI en el grupo control y de 18% en el grupo con resincronizador. El
numero de pacientes necesario a tratar para salvar una vida a siete afios es de nueve.
También se redujo de manera significativa el punto final secundario de IC no fatal (HR
0,42, IC 95% 0,33-0,52; p <0,001) y el combinado de IC y mortalidad por cualquier
causa (HR 0,50, IC 95% 0,41-0,61; p <0,001) en los pacientes con BRI asignados a la
intervencion. El beneficio del resincronizador en la sobrevida en pacientes con BRI fue
independiente de la duracién del QRS (mayor y menor a 150 mseg) y fue consistente
en todos los subgrupos analizados, incluidos los pacientes con y sin etiologia
isquémica, varones y mujeres. En cuanto a los pacientes sin imagen de BRI, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo asignado a la
intervencion y el grupo control en la mortalidad por cualquier causa (HR 1,31, IC 95%
0,87-1,96; p 0,19), ni en la IC no fatal (HR 1,10, IC 95% 0,79-1,53; p 0,59) o en el
punto final secundario combinado (HR 1,21, IC 95% 0,90-1,63, p 0,21). %

Con el objetivo de determinar el impacto de la respuesta al resincronizador
segun la morfologia del QRS, se evaluaron los pacientes de un centro de Pensylvania
entre 2000 y 2007. El estudio fue publicado en la revista American Journal of
Cardiologyy evalué la sobrevida libre de trasplante cardiaco y de asistencia ventricular,
la respuesta clinica y ecocardiografica en 636 pacientes en quienes se habia colocado
un dispositivo de resincronizacion. Los pacientes fueron divididos en tres grupos de
acuerdo a si presentaban en el ECG de base BRI (64%), BRD (9,3%) o ritmo de
marcapaso (25%). Las caracteristicas basales de los pacientes que difirieron de
manera significativa fueron la historia de fibrilacion auricular, la duracién del QRS, el
uso de betabloqueantes, la fraccion de eyeccion, el diametro de fin de diastole y de fin
de sistole. El punto final combinado de muerte, trasplante cardiaco y asistencia
ventricular ocurrié de manera mas frecuente en pacientes con imagen de BRD (39%),
seguido por los pacientes con ritmo de marcapaso (26,3%) y por ultimo los pacientes
con BRI (20,1%). También se observé mejoria significativa en la clase funcional de
NYHA y en el remodelado reverso en el paciente con BRI comparado con los
pacientes sin éste (p <0,0001). El estudio presenta importantes limitaciones: es
retrospectivo y posee escaso nimero de pacientes con BRD.?

Siguiendo la misma linea que el trabajo anterior, se realizé un subestudio del
PROSPECT que buscé evaluar parametros del ECG que permitieran determinar
predictores de respuesta exitosos al resincronizador. El estudio se publicé en 2011,
con 498 pacientes randomizados, de 53 centros, que presentaban fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo menor a 35%, clase funcional de NYHA llI-1V, QRS
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mayor o igual a 130 mseg y tratamiento médico éptimo. Los puntos finales evaluados
fueron: respuesta clinica (combinacion de parametros clinicos objetivos y subjetivos
del estado clinico que incluyen la mortalidad, clase funcional de NYHA y las
hospitalizaciones por IC) y volumen de fin de sistole del ventriculo izquierdo. Al
analizar la morfologia del QRS se evidencié que el 87% presentaba BRI, el 10% BRD
y el 3% era indeterminado. La morfologia de BRI fue la unica variable en el analisis
multivariable que predijo una significativa respuesta positiva para el punto final
primario clinico (OR 2,46, IC 95% 1,13- 5,39; p 0,02) y ecocardiografico (OR 2,89, IC
95% 1,01- 8,27; p 0,048).%
La interaccion entre la terapia de resincronizacion y la morfologia del
QRS fue evaluada en el estudio RAFT donde se evidencidé débil interaccion. Los
pacientes con BRI presentaron mayor beneficio que los que padecian trastornos
inespecificos de la conduccién (p 0,046)%'. Para examinar la relacién existente entre la
duracion y morfologia del QRS vy la terapia de resincronizacién, en el afio 2013 se
publicd un subestudio del RAFT que se propuso analizar las dos variables de manera
conjunta y no por separadas. Para este analisis se incluyeron 1483 pacientes (fueron
excluidos los que presentaban fibrilacién auricular y ritmo de marcapaso) de los cuales
1175 tenian BRI (79,2%), 141 tenian BRD (12%) y 167 tenian un trastorno inespecifico
de la conduccion (14,2%). Hubo importantes diferencias entre los subgrupos que
deben ser mencionadas. En primer lugar, la duracién del QRS fue significativamente
mas corta en los pacientes con trastornos inespecificos de la conduccién (138,6 +/-
18,4 mseg; p >0,0001). El subgrupo con BRI conté con menor proporcion de varones
(BRI 79,9%, BRD 86,5% vy trastornos inespecificos 89,2%; p 0,03) y menor prevalencia
de etiologia isquémica (BRI 62,4%, BRD 8,1%, trastornos inespecificos 82,6%; p
>0,0001) en comparacion con los otros dos. Al analizar el punto final primario de
mortalidad por todas las causas y hospitalizaciones por IC se observé una reduccion
estadisticamente significativa en los pacientes con BRI (HR 0,6, IC 95% 0,52-0,78; p
> 0,001) (Figura 4). Cuando se analizd el punto final combinado por separado se
observo una reduccion estadisticamente significativa de ambos componentes (muerte:
HR 0,66, IC 95% 0,516-0,853; hospitalizacion por IC: HR 0,60, IC 95% 0,46-0,77) y
este efecto se vio incrementado cuanto mayor era la duracién del QRS. En pacientes
sin BRI se observé una reduccion del punto final combinado cuando el QRS es mayor
a 160 mseg (HR 0,52, IC 95% 0,29-0,96; p 0,033). Este beneficio aparece luego de
dos afios de seguimiento.*
Un metaanalisis realizado por Cleland y col., comentado en la seccién anterior,
mostré que pacientes con imagen de BRI presentaban mayor beneficio con la terapia

de resincronizacién que los pacientes sin BRI en el punto final de mortalidad por todas
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las causas y el combinado de hospitalizacion por IC y mortalidad por todas las causas.
Sin embargo, luego de ajustar esta variable por la duracion del QRS resulté no ser
estadisticamente significativa. Tampoco fueron predictores de éxito independientes la
edad, el sexo, la etiologia, la fraccion de eyeccién o los betabloqueantes. Hay que
destacar que este trabajo no cuenta con dos ensayos importantes: COMPANION vy
MADIT-CRT.?

Otro metaanalisis realizado por Woods y col., publicado en junio del 2015
también tuvo como finalidad analizar los eventos en los distintos subgrupos de
pacientes, entre ellos la duracion del QRS y la morfologia de BRI. El trabajo contd con
los datos individuales de 12638 pacientes de 13 trabajos randomizados y buscd
analizar la mortalidad en tres grupos: resincronizador con cardiodesfibrilador,
resincronizador sin cardiodesfibrilador y tratamiento médico. La mayoria de los
pacientes se encontraban en clase funcional Il y Ill de NYHA y presentaban una
fraccion de eyeccidon menor a 35%. Entre los resultados se evidencid un efecto
beneficioso del resincronizador en la mayoria de los subgrupos, a excepcion de los
hombres menores de 60 afios con QRS entre 120 y 150 mseg (HR 0,72, IC 95% 0,51-
1,01). El maximo beneficio se obtuvo en el subgrupo de las mujeres, mayores de 60
afios, con QRS mayor a 150 mseg e imagen de BRI (HR 0,47, IC 95% 0,34-0,66). Otro
dato importante a destacar de este metaanadlisis fue que no se ha encontrado
asociacion entre el beneficio del tratamiento resincronizador y la etiologia, la clase
funcional de NYHA y la funcion sistélica del ventriculo izquierdo.?

En un estudio retrospectivo realizado en la Cleveland Clinic se incluyeron 496
pacientes a los que se les habia colocado un dispositivo de resincronizacion entre
diciembre del 2003 y julio del 2007. Para el analisis fueron divididos en cuatro grupos:
BRI y duracién del QRS mayor a 150 mseg (n:216, 46,5%), BRI con QRS menor a 150
mseg (n:85, 17,1%), sin BRI con QRS mayor a 150 mseg (n:92, 18,5%) y sin BRI con
QRS menor a 150 mseg (n:103, 20,8%). En los pacientes sin BRI fue mas frecuente el
sexo masculino (p >0,0001) y la etiologia isquémica (p 0,001). El punto final primario
fue el cambio en la fraccion de eyeccion. Los resultados mostraron una mejoria mas
pronunciada en los pacientes con BRI y QRS mayor a 150 mseg (12 +/- 12%),
seguidos por BRI con QRS menor a 150 mseg (8 +/- 10%) y posteriormente por los
pacientes sin BRI y QRS mayor a 150 mseg (5 +/- 9%) y sin BRI y QRS menor a 150
mseg (3 +/- 11%) (p >0,0001).%

En 2010 se publicaron los datos del registro MEDICARE que contd con 14946
pacientes con resincronizador. De estos pacientes, 10359 (69%) tenia BRI, 1638
(11%) tenia BRD y 2952 (20%) tenian trastornos inespecificos de conduccion. El punto

final primario de muerte por todas las causas ocurrié en el 45,8% de los pacientes con
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BRD y en el 35% de los BRI. El punto final combinado de muerte y hospitalizacion por
IC ocurri6 en el 60,2% de los pacientes con BRD y en el 50% de los BRI. Las curvas
de sobrevida contindan separadas a los cuatro afios. Luego de la clase funcional IV
NYHA (al afio: HR 2,23 IC 95% 1,39-3,57; tres afios: HR 1,98 IC 95% 1,46-2,67) y la
edad mayor a 80 anos (al ano: HR 1,74 IC 95% 1,37-2,21; tres afos: HR 1,75 IC 95%
1,51-2,04), los predictores mas fuertes de mortalidad temprana y tardia fueron el BRD
(al ano: HR 1,44, IC 95% 1,26-1,65 tres afos: HR 1,37, IC 95% 1,26-1,49) y la

etiologia isquémica (al afio: HR 1,39, IC 95% 1,21-1,59 tres afios: HR 1,44, IC 95%
1,33-1,57). La combinacion del BRD vy la etiologia isquémica se asocié a cerca del
doble de la mortalidad que en pacientes con BRI y etiologia no isquémica (a los tres
anos 41,9% vs 22,4%; p >O,0001).3
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El objetivo de la terapia de resincronizacion cardiaca es intentar disminuir la
disincronia electromecanica existente en el ventriculo izquierdo disfuncionante y con
ello conseguir una mejoria en parametros hemodinamicos y clinicos en el subgrupo de
pacientes con IC sintomatica, QRS ancho y deterioro severo de la funcién sistdlica
ventricular izquierda.

Cuando nos referimos a un paciente respondedor podemos hacerlo desde el
punto de vista de eventos duros como la muerte o internacién por IC o esperar una
mejoria clinica en su clase funcional o una mejoria de parametros ecocardiograficos
como se evalud, por ejemplo, en el estudio REVERSE. Pero es dificil afirmar que la
mejoria del remodelado o la disminucion del BNP, evaluado como punto final
secundario en algunos estudios, genere mejoria clinica o disminuciéon de eventos
serios.

Por otro lado, a la ausencia de respuesta se le afiaden los efectos negativos de
las potenciales complicaciones relacionadas con la técnica de implante tanto en forma
aguda como en el seguimiento.

El ECG es un método complementario econdmico y de facil acceso que brinda
informacién util a la hora de evaluar pacientes con IC y permite, junto con criterios
adicionales, seleccionar a los candidatos que podrian beneficiarse de la terapia de
resincronizacién cardiaca.

El criterio electrocardiografico de disincronia ventricular mas importante es la
duracion del QRS. Importantes ensayos, entre ellos el COMPANION, CARE HF vy
RAFT, han demostrado el beneficio de la terapia en pacientes con QRS ancho. Un
subestudio del REVERSE propone que el beneficio se incrementa con la mayor
duracion del QRS, dato que es apoyado por un metaanalisis realizado por Cleland y
col.

A su vez, la mayoria de los pacientes incluidos en los estudios han tenido BRI o
trastorno de conduccién intraventricular inespecifico, secundario a una anormalidad de
la conduccion intraventricular izquierda. Un ejemplo de esto son los estudios MIRACLE
y CARE-HF donde aproximadamente el 70% de la poblacién presentaba BRI.
Numerosos trabajos han destacado el beneficio de la terapia en este subgrupo; incluso
se observé que el beneficio de los pacientes con BRI era independiente de la duracién
del QRS segun mostro el estudio MADIT CRT en su segunda fase publicada en el afio
2014.

Por otro lado, el subgrupo de pacientes con BRD se encuentra

subrepresentado en los estudios y en ellos los resultados de la terapia de
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resincronizacion cardiaca no han sido favorables. En un analisis post hoc del estudio
MADIT CRT los pacientes sin BRI no solo no mostraron beneficio sino que ademas se
evidencidé una tendencia al perjuicio con la terapia de resincronizacion. Actualmente se
encuentra en marcha el estudio ENHANCE-CRT que tiene por objetivo evaluar la
respuesta al resincronizador en pacientes sin BRI.

La mayoria de los estudios evidencian que un 30% de los pacientes a los que
se les indica un resincronizador no tendran respuesta al mismo. Debido a este niumero
tan elevado de pacientes no respondedores, los costos y a los riesgos vinculados al
procedimiento, se deberia definir con mayor certeza los predictores que estan
vinculados al éxito de dicha terapia.

Como se mencion6é en el desarrollo, no existe una respuesta lineal entre
disincronia eléctrica y mecanica, contrariamente a lo que muchos piensan, esto es
apoyado por el metaanalisis realizado por Cleland y col. que postulé al QRS como un
buen predictor de respuesta cuando su valor supera los 150 mseg con una meseta
una vez que alcanza los 180 mseg.

La disincronia puede existir a distintos niveles en el corazén: en las auriculas,
entre auriculas y ventriculos y en el ventriculo (intraventricular, interventricular e
intramural). Estos factores pueden ser los responsables de la variabilidad en la
respuesta en los distintos individuos. De manera que reducir los trastornos de
conduccion que pueden ocurrir dentro del corazén a un patron electrocardiografico
puede no ser representativo de los mismos. Con esta idea, surgieron diversos estudios
que incluyeron criterios ecocardiograficos de disincronia para evaluar la respuesta a la
resincronizacion tanto en pacientes con QRS ancho como angosto. Un ejemplo de ello
son el estudio CARE HF y el EchoCRT. El agregado de la disincronia mecanica a los
criterios de inclusién de estos trabajos tampoco logré un impacto estadisticamente
significativo a favor de la terapia de resincronizacion.

En definitiva, el criterio electrocardiografico de un QRS ancho agrupa patrones
de activacién ventricular totalmente distintos y esto puede explicar por qué la duracion
del QRS basal no es un buen predictor por si solo de mejoria con la terapia de
resincronizacién cardiaca.

Analizar el valor de la duraciéon y morfologia del QRS resulta desafiante, ya que
no solo el QRS puede estar influyendo en la no respuesta a la terapia, sino que un
infarto previo, trastornos del ritmo como la fibrilacidon auricular, imposibilidades técnicas

para la adecuada colocacion del dispositivo, etc. pueden determinar la no respuesta.

Aunque sabemos que en presencia de un QRS ancho y BRI el mayor retraso

se produce generalmente en la pared lateral, debemos tener presente que esto no es
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siempre asi, ya que determinadas circunstancias como un infarto previo, tienen
comportamiento mas erratico e interferiran con la respuesta a la terapia.

Con todo lo desarrollado, podemos decir que existen muchos interrogantes en
el tema, primero la definicién del paciente respondedor, segundo sabemos que los
estudios arrojan un beneficio en los pacientes con QRS mayor a 150 mseg y BRI pero
en los que presentan un QRS entre 150-120 mseg la evidencia no es del todo clara y
en los que presentan bloqueo indeterminado o BRD el beneficio no se demostré. Si
bien, el QRS es importante en estos pacientes, no debemos olvidar otros parametros,
clinica, etiologia, disincronia, etc., a la hora de indicar la colocacion de un dispositivo y
analizar a cada paciente de forma individual y no tratar de ubicarlo en una indicacién

de una guia de practica clinica.
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nclusion:

Las indicaciones actuales de la terapia de resincronizacion cardiaca se
reservan para pacientes con IC sintomatica, deterioro severo de la fraccion de
eyeccion, QRS mayor a 150 mseg y BRI. Sin embargo, como hemos visto, los

pacientes no siempre responden a la misma.

En este trabajo se ha presentado la evidencia existente sobre la morfologia y el
ancho del QRS en la prediccidon de respuesta a la resincronizacion. Utilizar estos
parametros de manera aislada seria muy simplista ya que existen otros factores que
intervienen en la respuesta, tanto inherentes al paciente y su patologia de base como
los relacionados al procedimiento (anatomia de la vena coronaria, fibrosis en el sitio de
implantacién del catéter, experiencia del operador, complicaciones por

desplazamiento, etc.).

A pesar de los avances tecnoldgicos y el empefno puesto para el diagndstico y
evaluacion de la disincronia ventricular, el método ideal no existe. Por ahora, el QRS
mayor a 150 mseg y el BRI en el ECG de superficie permanecen como los elementos
mas confiables para la seleccion de los pacientes que pueden responder a la
resincronizacion cardiaca. Pero existe incertidumbre en aquellos pacientes con QRS
entre 120 y 150 mseg, en los pacientes con BRD y en la aplicabilidad y utilidad de los

distintos métodos para medir disincronia por ecocardiograma.

Los objetivos actuales continuan siendo potenciar la respuesta a esta terapia
en los pacientes con IC avanzada, pero la indicacion debe ser adaptada a cada
individuo y tener presente el ancho del QRS vy el tipo de bloqueo que presenta podra
ayudarnos a definir una conducta que pueda cambiar el prondstico en este grupo de

pacientes.
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Terapia de Resincronizacion

50+ Tratamiento médico

Porcentaje de Pacientes Libres de
Muerte de Cualquier Causa

Dias
. N°en Riesgo

Terapia de 409 376 5] 713 89 8
Resincronizacion

Tratamiento Médico 404 365 121 192 71 5

Figura 1. Estimacién del tiempo transcurrido hasta el principal punto final secundario (muerte de
cualquier causa) a través de la curva de Kaplan-Meier. Extraido del trabajo CARE HF2-
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Figura 2. Relacidon entre la terapia de resincronizacién cardiaca sobre la mortalidad y los eventos por
IC y la duracién del QRS. Se muestran los Hazard ratios (linea sélida y eje Y) sus intervalos de
confianza del 95% (linea punteada) para la terapia de resincronizacién vs control en relacién al QRS
(eje X). Extraido de un metaanalisis realizado por Cleland??:
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Figura 3. Probabilidad acumulada de eventos por IC y muerte en la rama de resincronizador mas
cardiodesfibrilador (TRC-D) de acuerdo a la morfologia del QRS: trastorno inespecifico de la

conduccién intraventricular (TICI), BRIy BRD. Extraido de un subestudio del MADIT-CRT 7.
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