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Introduccién

La estimulacién ventricular derecha (VD) apical puede afectar la funcion cardiaca, lo que
ha sido estudiado y documentado con detalle: a largo plazo se ha asociado con mayor
riesgo de fibrilacién auricular (FA), de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, de
miocardiopatia (definida como una caida de la FEVI a <40%) y muerte. El riesgo de
efectos adversos aumenta significativamente cuando el porcentaje acumulado de carga
de estimulacion ventricular supera el umbral del 40%. (1)

Los efectos nocivos del marcapasos apical de VD a largo plazo han generado un interés
por estrategias que produzcan una estimulacion mas fisiolégica. Estas estrategias
incluyeron la busqueda de ubicaciones alternativas para el marcapasos, como el tabique o
el tracto de salida del VD y el ventriculo izquierdo (VI) (2), asi como el desarrollo de
algoritmos para reducir la estimulacion ventricular innecesaria. Sin embargo, ninguno de
estos enfoques ha demostrado un beneficio clinico sustancial. (3)

Por su parte, la estimulaciéon biventricular como terapia de resincronizacion cardiaca
(TRC) ha revolucionado el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con ritmo
sinusal y bloqueo de rama izquierda (BRI). (4) Mejord la evolucion clinica y redujo la
mortalidad en pacientes con disfuncion sistdlica del VI grave. Su papel en los pacientes
con funcion sistolica del VI conservada continla sin aclararse (2). Esta técnica tiene
también limitaciones, dado que la colocacion del cable ventricular izquierdo no siempre
es posible por motivos técnicos, y en muchos casos no normaliza completamente la
activacion ventricular, lo que resulta en una resincronizaciéon imperfecta (4). Ademas el
porcentaje de no respondedores es alto y tampoco existe evidencia de un beneficio
significativo entre los pacientes con bloqueo de rama derecha (BRD). (5)

Una alternativa que despierta gran expectativa es la estimulacion del Haz de His (HH),
que al activar los ventriculos a través del sistema nativo de His-Purkinje resulta en una
estimulacion fisiolégica con activacién ventricular sincronizada mitigando los efectos
nocivos de la estimulacion apical del VD. La estimulacion del HH puede superar los
patrones de bloqueo de rama y, por lo tanto, funcionar como alternativa a la TRC. (1)

El marcapaseo desde el Haz de His (MHH) tiene el potencial de proporcionar mejores
soluciones de estimulacion en varias situaciones clinicas en comparacion con las técnicas
existentes. (4)

El propdsito de este trabajo es investigar sobre los aspectos fisioldgicos y técnicos
relacionados con la estimulacion del HH y revisar la evidencia clinica disponible para

intentar dilucidar el rol de esta estrategia en la practica clinica actual.



Materiales y métodos

La evaluacion de la evidencia se realizé6 mediante una revisidon narrativa de articulos
publicados.

Para identificar los estudios se realizé una busqueda bibliografica de articulos originales,
revisiones, registros, guias de practica clinica y diferentes publicaciones a través de los
portales de Internet de la base de datos de la biblioteca nacional de los Estados Unidos
(Pubmed), como también de las principales revistas de cardiologia del mundo. Se
analizaron secundariamente las referencias bibliograficas de los articulos mas relevantes.
Se utilizaron como parametros de busqueda los siguientes términos:

“His bundle pacing”

“His bundle pacing” AND “resyncronization therapy”

“His bundle pacing” AND “atrioventricular node ablation”

“His bundle pacing” AND “bradycardia”

“His bundle pacing” AND “heart failure”.

No se aplicaron restricciones de lenguaje ni de fechas.



Desarrollo

Conceptos anatomicos e histolégicos

Arquitectura del sistema de conduccion.

Conocer detalladamente la anatomia del sistema de conduccion auriculoventricular (AV),
incluyendo el HH y sus ramas es fundamental para entender las diferentes respuestas al
marcapaseo permanente de esta region. Las caracteristicas anatdomicas fueron descriptas
por primera vez en 1893 por Wilhem His Jr., seguidas por los aportes de las
investigaciones de Sunao Tawara y Kawahima a principios del siglo XX.

El HH penetrante se origina en el nodo AV distal, atraviesa la porcion inferior del tabique
interventricular membranoso y luego, en la mayoria de los individuos, continua a lo largo
del lado izquierdo de la cresta del tabique interventricular muscular. (1,6)

El HH normal no tiene divisiones importantes dentro del cuerpo fibroso central. En la
cresta septal comienza rapidamente a proporcionar ramas hacia el endocardio ventricular
izquierdo y en un punto ligeramente mas distante proporciona una sola rama delgada del
haz derecho. Esta ultima generalmente se hunde directamente en el miocardio septal
mientras que las ramas izquierdas en la mayoria de los individuos se distribuyen
directamente debajo del endocardio ventricular izquierdo, en lugar de sumergirse en el
miocardio. (7)

La ubicacion del HH en relacion con la porcién inferior de la parte membranosa del
tabique interventricular se ha utilizado ampliamente como punto de referencia para
identificar el sistema de conduccion. (6)

Kawashima describi6 tres variaciones anatomicas en el curso del HH en relacion con la
parte membranosa del tabique ventricular. (Ver Figura 1)

Anatomia tipo | (tipo mas comun, que represento el 46.7% de los corazones examinados),
el HH recorre el borde inferior de la parte membranosa del tabique interventricular y esta
cubierto con solo una capa delgada de fibras miocardicas.

Anatomia tipo Il (32.4%), el HH corre dentro del musculo interventricular y se separa del
borde inferior de la parte membranosa del tabique interventricular.

Anatomia tipo Il (aproximadamente el 21%), conocida como haz AV desnudo, el HH
atraviesa inmediatamente debajo del endocardio y se dirige hacia la parte membranosa

del tabique interventricular.



Estas variaciones anatomicas tienen implicancias clinicas en la estimulacién permanente
del HH e influyen en la capacidad de lograr la captura selectiva o no selectiva, conceptos
desarrollados mas adelante en este trabajo.

Disociacién longitudinal del Haz de His
El concepto de disociacion longitudinal funcional del HH fue descrito por primera vez en

1919 por Kaufmann y Rothberger. De acuerdo con esta teoria, las fibras de conduccion
dentro del HH comun estan predestinadas a las ramas individuales del haz. (1)

En 1971 el trabajo de James y Sherf usando microscopia de luz y electrénica (en
corazones humanos y caninos) destacd una de las caracteristicas histolégicas mas
llamativas del HH: su divisién longitudinal por colageno. Esta separacion continua
inalterada desde el cuerpo principal del HH hacia las ramas del mismo. (7)

Dichos autores proponen el concepto de "conduccion sinoventricular" que implica que los
componentes individuales del frente de onda de activacién que sale del nodo sinusal, la
auricula y el nodo AV estan predestinados para areas especificas del miocardio
ventricular. (8)

Sobre la base de este concepto la enfermedad que da como resultado patrones de
bloqueo de rama individuales a menudo puede ser proximal y dentro de las fibras aisladas
del HH. (1)

Posteriormente Narula y sus colegas proporcionaron evidencia adicional de disociacion
longitudinal dentro del HH. Realizaron estudios colocando catéteres multielectrodo en el
HH de 27 pacientes: 25 con BRI y 2 con desviacion aislada del eje a la izquierda.
Demostraron que el BRI podia corregirse estimulando un lugar distal al presunto sitio de
bloqueo.

La estimulacion del HH proximal a la hipotética lesion intra-His resultdé en una
despolarizacién ventricular similar a la observada durante el ritmo sinusal. La estimulacion
del HH en un sitio distal a la lesidon resulté en complejos QRS estrechos. Este estudio
muestra que en pacientes con BRI o desviaciéon aislada del eje, el patron
electrocardiografico podria reproducirse o abolirse dependiendo del sitio de estimulacién
al HH. Los hallazgos en este estudio se pueden explicar mejor sobre la base de la
disociacién longitudinal y proporcionan la contrapartida electrofisiolégica de los estudios

anatomicos e histolégicos detallados sobre la estructura del HH. (8)



Aspectos técnicos

Técnica de implantacién
El desarrollo de cables de electrodo de marcapasos y de vainas especializadas ha hecho

viable el empleo del MHH permanente en la practica clinica ordinaria. (9)

Una vez obtenido el acceso vascular (vena cefdlica, axilar o subclavia) mediante técnica
de Seldinger se avanza el cable de estimulacién hasta la punta de la vaina, con la punta
distal del cable expuesta minimamente.

Se utiliza un analizador de deteccion de ritmo para registrar los electrogramas
intracardiacos (EGM). Una vez que se obtiene el EGM del HH se realiza la estimulacion
con la punta del cable para evaluar estabilidad y umbrales, evaluando las morfologias del
QRS en el registro de 12 derivaciones. Se pueden observar dos patrones: estimulacion
selectiva (MHH-S) o no selectiva (MHH-NS). (10) Un QRS estrecho similar o muy
parecido al ritmo de escape nodal o al QRS conducido se considera un signo de captura
del HH. (11) Se acepta tanto la MHH-S o la MHH-NS y se consideran aceptables los
umbrales de estimulacién agudos inferiores a 2 V a 1 ms, con un maximo de 2,5 V para
0,4 ms. (10, 12)

Una vez que se determina la captura de HH, se realiza el anclaje del cable. Por lo general
se observa una corriente de lesion en el HH o en el tejido ventricular local. (10) (Ver
Figura 2)

Concepto de corriente de lesion y su valor prondstico
Ademas de ser técnicamente desafiante, el MHH permanente esta limitado en ocasiones

por umbrales de estimulacién ventricular elevados.

El anclaje de los cables en el miocardio provoca lesiones en el tejido conocido como
corriente de lesion, como se mencioné previamente. La corriente de lesidon se manifiesta
como una elevacion del segmento PR en comparacién con la linea de base.

Vijayaraman, P intent6 determinar si el registro de una corriente de lesién del HH podia
predecir umbrales y mejores resultados en comparacién con pacientes en los que no se
registré dicha corriente. En su registro de sesenta pacientes (40% con enfermedad de
nodo sinusal y 60% con bloqueo AV) sometidos a MHH permanente exitoso, se
documentd la presencia o ausencia de corriente de lesion de HH. Se identifico el registro
de una corriente de lesion en un grupo de 22 pacientes. (37%).

El umbral de estimulacion en el implante, 2 semanas, 2 meses y 1 afio después fue

significativamente menores en el grupo | (pacientes en los que se identificd corriente de



lesién) en comparacién con el grupo Il (aquellos en los que no se identificé corriente de
lesion).

En este estudio la presencia de una corriente de lesion al HH se asocié con umbrales de
estimulacion significativamente mas bajos en comparacion con los pacientes en los que

dicha corriente no se registré. (9)

Estimulacién selectiva y no selectiva.
En el afio 1976 Williams logro la estimulacion del HH en perros a térax abierto. Describid

seis tipos de respuesta durante la estimulacién de la unién AV. Designdé como no selectiva
la estimulacion del HH en combinacién con la auricula y/o el tabique ventricular, mientras
que la estimulacion unicamente del HH se considerd estimulacion selectiva. (13)
Recientemente un grupo de trabajo de colaboracién multicéntrico sobre el MHH
permanente propuso un conjunto de criterios para definir el tipo de estimulacién. (14)
Existen de manera general dos formas de captura del HH:

- captura selectiva: el HH es el unico tejido capturado por el estimulo del
marcapasos; (Ver Figura 3)

- captura no selectiva: hay una captura de fusion del HH y de los tejidos

ventriculares adyacentes. (Ver Figura 4)

Marcapasos selectivo:
La activacion ventricular se produce de manera directa y completa en todo el sistema His-

Purkinje y se acomparia de los siguientes criterios:

1 El intervalo del estimulo del marcapasos al inicio del QRS (E-QRS) es igual al intervalo
del His nativo al inicio del QRS (H-QRS).

2. EI EGM en el electrodo de marcapasos se diferenciara del artefacto del marcapasos.

3. La morfologia del QRS del ritmo de marcapasos es la misma que la morfologia del
QRS nativo.

4. Generalmente se observa un unico umbral de captura.

Marcapasos no selectivo
Durante el MHH-NS se produce la captura tanto del HH como ventricular.

1. No hay un intervalo isoeléctrico entre E-QRS debido a la presencia de una onda
pseudo-delta producida por la captura del miocardio local.
2. El EGM es capturado directamente por el estimulo del marcapasos y no se observa

como un componente diferenciable.



3. La duracion del QRS con el marcapasos sera generalmente superior a la duracion del
QRS.

4. Generalmente habra 2 umbrales de captura diferenciados: captura del VD y captura del
HH. El umbral de captura del HH puede ser inferior o superior al umbral de captura
ventricular. (14) Se pueden observar diferentes respuestas:

» Con alta salida se recluta preferentemente el HH con un ensanchamiento progresivo a
medida que se reduce la salida, lo que resulta en una mayor captura local del ventriculo
adyacente.

» Con alta salida se observa mas fusién debido a la captura local de ventriculo y a menor

salida se activa preferentemente el HH dando como resultado menor fusion.

La captura selectiva o no selectiva del HH depende a menudo de la ubicacién del
electrodo de marcapasos en relacion con dicha estructura y el tejido auricular o ventricular
circundante.

Si bien intuitivamente resulta esperable que el MHH-S fuera preferible a MHH-NS, los
datos publicados indican que hay pocas diferencias hemodinamicas y clinicas entre las 2
formas de captura. (14)

Zhang, J. et al comparé los efectos de MHH-S y MHH-NS sobre la sincronia eléctrica y
mecanica del ventriculo izquierdo. Evalué el efecto agudo de MHH-S, MHH-NS vy la
estimulacion del tabique del VD mediante el electrocardiograma y el analisis de fase de
perfusién miocardica mediante SPECT. EIl estudio incluyd un total de 39 pacientes con
indicacion de marcapasos. Treinta y siete se sometieron a estimulacién con MHH exitosa
(MHH-S en 23 y MHH-NS en 14 pacientes). Treinta y un pacientes fueron sometidos
simultaneamente a estimulacién del tabique del VD de respaldo. Se realizé SPECT con
analisis de fase de perfusiéon miocardica en veintitrés pacientes con diferentes modos de
estimulacién incluidos MHH-S con baja y alta salida, MHH-NS con baja y alta salida y
modo estimulacion del tabique de VD.

Los autores observaron que tanto MHH-S como MHH-NS podrian restaurar la sincronia
eléctrica fisiologica cardiaca y la sincronia mecanica del VI. La MHH-S y el MHH-NS de
alta salida mostraron una mejor sincronia eléctrica y mecanica en comparacion con MHH-
NS de baja salida. (15)



Implante en situaciones especiales

-Dilatacién auricular o ventricular derechas:
Con las herramientas actuales la presencia de dilatacion auricular o ventricular derechas

suponen un desafio a la hora de realizar el mapeo y la fijacién del cable.

Vijayaraman observé que el determinante critico del alcance es la longitud de la union
vena cava superior-auricula derecha (VCS-AD) al anillo tricuspideo, de manera que el
agrandamiento lateral auricular derecho aislado no afecta el resultado. Sin embargo si el
anillo tricuspideo se desplaza mas hacia el ventriculo aumentando la distancia desde la
unién VCS-AD a la region del HH o si el HH se encuentra en el tabique medio o posterior
debido a una variacion anatdémica, las herramientas de administracion actuales son

subodptimas y suponen una complejidad agregada al procedimiento. (16)

-Presencia de vdlvulas protésicas:
Sharma, P et al reportaron su experiencia con MHH permanente en pacientes con

enfermedad de conduccién AV (nodal o infranodal) e indicacién de marcapasos posterior
a una cirugia de implante de valvula protésica.

Una observacional retrospectiva de treinta pacientes con enfermedad de conduccién AV
[14 con bloqueo infranodal; BRD en 9, BRI en 5, retraso en la conduccién intraventricular
en 1] fueron sometidos a MHH. Los reemplazos valvulares incluian: reemplazo valvular
aortico en 8 pacientes, anillo tricuspideo con reemplazo valvular mitral en 10 pacientes,
implante percutaneo de valvula adrtica (TAVI) en 4 pacientes y reemplazo valvular mitral
aislado en 6 pacientes.

El MHH tuvo éxito en 28 (93%) pacientes (MHH-S 50%). El reclutamiento de HH no tuvo
éxito en 2 pacientes con TAVI (tasa de éxito del 50%).

El reemplazo valvular aértico, TAVI y el anillo tricuspideo sirvieron como puntos de
referencia anatdmicos para localizar el HH durante la fluoroscopia.

Los autores consideran que el MHH permanente es factible en la gran mayoria de los
pacientes con reemplazo valvular, presentando algunos casos como el TAVI mayor

dificultad en el reclutamiento. (17)

10



Escenarios clinicos de aplicacion

Fibrilacién auricular y ablacién del nodo AV
La ablacion del nodo AV asociada al implante de un marcapasos ventricular permanente

en pacientes con FA que no alcanzan los objetivos de frecuencia cardiaca con el
tratamiento farmacolégico 6ptimo segun las guias vigentes, es una estrategia con una
recomendacion lla, nivel de evidencia B segun el consenso americano. (18)

Las primeras experiencias del MHH permanente se realizaron en pacientes sometidos a
ablacion del nodo AV. (Ver Tabla 1)

Deshmukh et al logré por primera vez en el aio 2000 la estimulacion permanente del HH
en humanos. Demostré no solo la factibilidad del método sino que, de ser exitosa, podia
producir mejoria hemodinamica con aumento de la fraccion de eyeccién del VI (FEVI) (20
+ 9% a 31 + 11%; P=0.01), reduccion en los diametros diastdlicos y sistolicos (59 + 8 a 52
+6mm; P=0.01y51+10a43+8 mm; P=0,01 respectivamente) y mejoria en la clase
funcional. EI MHH se intent6 en 18 pacientes con antecedente de FA cronica,
miocardiopatia dilatada, QRS <120 ms, FEVI <40% y antecedentes de insuficiencia
cardiaca con una clase funcional NYHA Ill o IV. EI MHH tuvo éxito en 12 pacientes,
posteriormente se realizd ablacion por radiofrecuencia del nodo AV. El beneficio
observado se relaciond con el control de la frecuencia, del ritmo, asi como con la
preservaciéon de la contraccidn normal del ventriculo izquierdo por la activacion del
sistema His-Purkinje del miocardio ventricular. (19)

Resultados similares se obtuvieron en una serie posterior de 54 pacientes con FA
persistente, QRS <120 ms, miocardiopatia dilatada con FEVI <40% e historia de
insuficiencia cardiaca congestiva en clase funcional Ill o IV. El MHH fue exitoso en 39
pacientes y produjo una mejoria de la FEVI de 0.23 + 0.11 a 0.33 + 0.15 y mejoria de la
clase funcional luego de un seguimiento de 42 meses. (20)

Occhetta et al comparoé el papel de la estimulacion parahisiana respecto a la estimulacion
apical derecha en la prevencion de la desincronizacién ventricular luego de la ablacion del
nodo AV en pacientes con FA cronica y QRS angosto mediante un estudio aleatorizado,
ciego, de tipo crossover. Incluyd 18 pacientes con indicacion de ablacion del nédulo AV
por FA crénica con frecuencia no controlada farmacolégicamente y cardiopatia
concomitante. Luego de la ablacién del nodo AV se implantd un marcapasos doble
camara en 16 pacientes y se asignaron aleatoriamente a un periodo de seis meses de
estimulacién parahisiana con estimulacion apical de respaldo o seis meses de

estimulacién ventricular apical. Después de completar el primer periodo los pacientes
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cruzaron a la otra modalidad de estimulacion por otros seis meses. La estimulacion
directa del HH se logré soélo en el 25% de los pacientes. Durante la estimulacién
parahisiana se observé una mejoria en el retraso electromecanico interventricular en
comparacion con la estimulacién apical derecha (34 + 18 ms vs.47 £ 19 ms; p <0,05). La
estimulacién parahisiana permiti6 ademas mejorar la clase funcional (1,75 + 0,4 frente a
2,33 £ 0,6 al inicio y 2,5 + 0,4 durante la estimulacién apical, p <0,05 para ambos), la
puntuacion de calidad de vida (16,2 + 8.7 vs. 32.5 £ 15.0 al inicio del estudio, p <0.05) y la
prueba de caminata de 6 minutos (431 £ 73 m vs. 378 £ 60 m al inicio y 360 £ 71 m
durante la estimulacion apical, p <0.5 para ambos). La FEVI no mostré diferencias
significativas. (21)

En un estudio retrospectivo que incluyé 42 pacientes con FA y dificultad en el control de
frecuencia sometidos a ablacion del nodo AV, el MHH demostré un aumento significativo
de la FEVI, especialmente en aquellos pacientes con FEVI<40%. La estimulacién del HH
fue exitosa en 42 pacientes (95%) con MHH-S en 13 de ellos (33%). Durante el MHH la
duracién del QRS se prolong6 (de 116 + 28 ms a 127 £ 15 ms, P = 0.04), y la FEVI se
incremento (de 43 + 13% a 50 + 11%, P = 0.01). Cuando se analiz6 la FEVI inicial se
advirtié que dicha mejoria en la misma se debid exclusivamente a aquellos pacientes con
FEVI basal <40% (33 £+ 7 a 45 = 9%, P <0,001; vs 56 + 5 a 57 + 7%, P = 0.5;
respectivamente). La clase funcional NYHA mejor6 de 2.5 £+ 0.5a 1.9 £ 0.5 (P = 0.04). El
umbral fue de 1 £ 0.8 V a 1Tms y aumenté de manera significativa a 1.6 + 1.2 V a 1ms
durante el seguimiento medio de 19 £ 14 meses (P = 0.04). (22)

Huang evaluo resultados clinicos del MHH en un registro prospectivo de 52 pacientes con
insuficiencia cardiaca y QRS angosto sometidos a ablacion del nodo AV por FA
sintomatica a pesar de un adecuado control de frecuencia. Comparé la diferencia entre
pacientes con FEVI preservada y reducida. La MHH se logré en 42 pacientes (80%), 38
con estimulacion directa y 4 con estimulacion parahisiana. No hubo diferencias entre la
duracion del QRS nativo y el estimulado (107.1+ 25.8 vs 105.3 £ 23.9 ms; P=0.07). Los
diametros diastdlicos y la FEVI mejoraron luego de 3 meses de seguimiento en pacientes
con FEVI reducida, con una mejoria aun mayor luego de 1 afo de seguimiento. En los
pacientes con FEVI preservada no se evidencié una reduccion significativa de los
diametros pero si una mejoria significativa de la FEVI luego de un afio de MHH. La clase
funcional mejoré independientemente de la FEVI basal luego del MHH (2.9+0.6 a 1.4+0.4
en pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI reducida; 2.7+0.6 a 1.4+0.5 en pacientes

con FEVI preservada). Dentro del afio previo al MHH todos los pacientes tuvieron al

12



menos una internacién por insuficiencia cardiaca y en los 12 meses subsiguientes al MHH
solo dos pacientes (4.8%) debieron ser internados por dicha causa. No se detectaron

diferencias significativas en los umbrales de estimulacién durante el seguimiento. (23)

Indicacion de marcapasos permanente: Marcapasos al Haz de His versus
Marcapasos Ventricular Derecho
Existe evidencia de que el MHH preserva la distribucion fisioldgica del flujo sanguineo

miocardico, reduce la disincronia y la insuficiencia mitral en comparacién al marcapasos
VD. Zanon et al en un estudio prospectivo, no randomizado, de tipo crossover realizé una
comparacion intra-paciente de la perfusion miocardica luego de tres meses con cada
modalidad de estimulacién. El score de perfusion resulté significativamente mejor durante
el MHH directo (0.44 + 0.5 vs. 0.71 = 0.53, P = 0.011), sin diferencias en la clase
funcional, volimenes ventriculares y FEVI. Se observé ademas una mejoria significativa
de la insuficiencia mitral (0.26 + 0.21 vs. 0.37 £ 0.25; P=0.001) y de la disincronia (13.75
1+ 4.28 vs. 22.02 £ 8.44; P = 0.008) durante el MHH. (24)

Los efectos del MHH sobre la sincronia y la FEVI a largo plazo fueron evaluados por
Catanzariti et al. MHH logré preservar la FEVI y limitar la insuficiencia mitral. En esta
comparacion intra-paciente se evaluaron parametros ecocardiograficos luego de 34
meses de MHH y luego de cinco minutos de marcapasos VD en la misma visita. Durante
la estimulacion con marcapasos VD se observo un descenso significativo de la FEVI (50.1
+ 88% vs. 57.3 £ 8.5%, P=0.001), aumento de la insuficiencia mitral (22.5£10.9%
vs.16.3£12.4%; P= 0.018), empeoramiento del retraso interventricular y aumento del
indice de disincronia. (25)

Asimismo Kronborg et al demostr6 que la estimulacién directa del HH o de la zona
parahisiana conserva la FEVI y la sincronia mecanica a largo plazo en comparacién con la
estimulacion del VD. En un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, de tipo
crossover se comparoé la FEVI después de 12 meses de estimulacion de HH o para-His
con la estimulacién septal derecha en 38 pacientes con bloqueo AV, QRS<120 ms y FEVI
>40%. Todos los pacientes fueron tratados con 12 meses de MHH y 12 meses de
estimulacién del VD. La FEVI fue significativamente menor luego de 12 meses de
marcapasos VD comparado con la estimulacién hisiana (0,50 + 0,11 vs 0,55 £ 0,10; P
<0,005). No hubo diferencias en la clase funcional, la prueba de la caminata de los 6
minutos (558 £ 109 m vs. 560 £ 97 m; P = 0.84), calidad de vida y complicaciones

relacionadas al dispositivo. El umbral de captura fue significativamente mayor para la
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estimulacion hisiana (1 [0.5-2.5] V; P<0.001), con un aumento significativo del mismo
durante el seguimiento (1.5 [0.75-2.9] V; P = 0.008). (26)

Vijayaraman et al también reportaron el rendimiento a largo plazo del MHH durante un
seguimiento a cinco afos y compararon los resultados clinicos con el marcapasos VD en
un estudio de casos y controles en 192 pacientes con indicacion de marcapasos
permanente para el tratamiento de bradicardia. MHH se asocié con una reduccién en el
punto final primario de muerte y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (41% vs 27%,
p = 0.04, HR 1.7), principalmente en pacientes con una carga de estimulacion > 40%
(32% vs 53%; HR = 1.9, p = 0.04), sin diferencias entre los pacientes con estimulacion
<40%. El implante del MHH fue exitoso en el 80% de los casos. Durante el seguimiento se
observo una disminucion significativa de la FEVI en el grupo de marcapasos VD (57+7%
vs 52+11%, p = 0.002), sin cambios en el grupo MHH. Ademas la incidencia de
miocardiopatia inducida por marcapasos fue significativamente menor en el grupo MHH
(2% vs 22%, p = 0.04). El umbral de captura del MHH fue significativamente mayor que el
umbral de estimulacion del VD (1.35 £ 0.9V vs 0.6 £ 0.5V a 0.5 ms, p <0.01), ésta
diferencia se mantuvo durante todo el seguimiento. (27)

En un estudio de casos y controles que incluyé dos centros, Sharma et al evaluaron la
viabilidad, seguridad y resultados clinicos del MHH en comparacién con el marcapasos
VD en una poblacién no seleccionada con indicacion de marcapasos para la prevencion o
tratamiento de bradicardia. El MHH se intenté en 94 pacientes con un éxito del 80%,
mientras que 98 pacientes se sometieron a estimulacion del VD. La duracion del QRS
estimulado fue significativamente menor en el grupo MHH (QRS promedio 124 *+ 22 ms;
rango 80-172 ms vs. QRS promedio 168 + 21 ms; rango 120-226 ms; P= 0,001). EIl MHH
redujo significativamente las internaciones por insuficiencia cardiaca (2% vs 15%; P = .02)
en pacientes con alta carga de estimulacion ventricular (>40%), sin diferencias de
mortalidad entre los grupos (13% en el grupo MHH vs 18% con marcapasos VD; P = .45).
Los umbrales fueron significativamente mayores en el grupo MHH (1.35 £ 0.9 V vs 0.6
0.5V a 0.5 ms; P=.001), y se mantuvieron estables durante el seguimiento a dos afios
(1.5+£0.8V). (28)

En un estudio reciente de casos y controles Abdelrahman et al evaluaron puntos finales
clinicos en 752 pacientes con indicacion de marcapasos permanente que fueron
sometidos a MHH (n=332) o estimulacion VD (n=433). ElI MHH redujo de manera
significativa el punto final combinado de muerte por cualquier causa, internacion por

insuficiencia cardiaca y upgrade a marcapasos biventricular (25% vs 32%; HR 0.71, IC
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95% 0.534-0.944; p = 0.02). Esta diferencia se registré principalmente en pacientes con
carga de estimulacion ventricular >20% y fue predominantemente impulsada por una
reduccion significativa en la incidencia de internaciones. El MHH se intenté en 332
pacientes con éxito en el 92%. El MHH-S se logré en 115 pacientes (37.8%) mientras que
MHH-NS se produjo en 189 pacientes (62.2%). El umbral de captura para el MHH fue
significativamente mayor que el umbral de estimulacion VD (1.30 £ 0.85V vs 0.59 + 0.42V,
p <0.01) y aumentd ligeramente durante un seguimiento medio de 24 meses a 1.56
0.95V. (29) (Ver Tabla 2)

Un metaanalisis de 7 estudios que incluyd 325 pacientes evalué la eficacia del MHH en
comparacion con el marcapasos VD. Los parametros evaluados incluian FEVI, volumenes
ventriculares, clase funcional NYHA, test de la caminata de los 6 minutos, insuficiencia
mitral, presion sistdlica pulmonar, asincronia intraventricular y umbrales de estimulacion.
El MHH se asocié a mayor FEVI (Diferencia de medias ponderadas (DMP) = 3.9%, 95%
Cl: 1.6% — 6.1%), disminucion de la clase funcional NYHA (DMP= -0.5, 95% CI: -0.7 — -
0.3), menor asincronia ventricular (DMP=-13.2 ms, 95% CI: -16.4 — -10.0 ms), reduccién
de la insuficiencia mitral, menor presion sistdlica pulmonar y mayor tolerancia al ejercicio
(DMP= 34 m, 95% CI: 0—-68.0 m). No se observaron diferencias significativas respecto de
los volumenes ventriculares. La duracion del QRS presenté un alargamiento notable con
la estimulacién VD en comparacion con el MHH, sin embargo el MHH se asoci6 a largo
plazo con un alargamiento ligero pero significativo del QRS. El MHH se asocié a mayores
umbrales y mayor tiempo de fluoroscopia. (30)

Zanon et al en un metaanalisis de 26 estudios que incluyé 1438 pacientes evaluaron
variables de interés respecto del MHH permanente. El bloqueo AV fue la principal
indicacion de implante (62,1%). La tasa de éxito promedio general fue del 84.8%. Los
umbrales de estimulacién promedio fueron 1.71 V (IC 95% 1.42-2.01 V) en el implante y
1.79 V en un seguimiento mayor a 3 meses (IC 95% 1.27-2.32 V), con una tendencia de
umbrales mas bajos con MHH-NS. Se registré un aumento promedio de 5.9% en la FEVI
(P = 0.001) durante el seguimiento, que fue mayor entre los pacientes con antecedentes
de insuficiencia cardiaca con una FEVI basal promedio mas baja (promedio de 31% *
4%), y un aumento estimado de 10.8% en los cuatro estudios con menor FEVI basal. La
complicacién mas comunmente reportada fue la necesidad de revision del cable debido a
desplazamiento o umbrales elevados, seguido por el reemplazo temprano del dispositivo

debido al agotamiento de la bateria. (31)
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Terapia de resincronizacioén cardiaca
La TRC con colocacién de un electrodo en el seno coronario (SC) es en la actualidad una

técnica establecida como tratamiento de primera linea en pacientes con insuficiencia
cardiaca sintomatica de clase lI-IV, deterioro de la FEVI, BRI y una duracion del QRS
2150 ms. (18) Sin embargo y, a pesar del desarrollo de herramientas y estrategias para
facilitar el implante y el abordaje del electrodo del VI, los porcentajes de falta de respuesta
a la TRC continuan siendo altos, de un 30% a un 40%. (2)

En 1977, Narula demostré en una serie de 27 pacientes que el BRI podia corregirse a
través del MHH. (8) EI MHH al derivar en una forma mas fisiolégica de activacion se
presentd como una alternativa, o como estrategia de rescate en no respondedores, al
marcapaseo biventricular en pacientes con indicacion de TRC.

En el afio 2010 Lutsgaren demostré en una serie de 10 pacientes con indicacion de TRC,
que el MHH producia una reduccién significativa del QRS en comparacién con el QRS
nativo y la terapia biventricular en el 70% de los pacientes (QRS nativo: 171 £13 ms, MHH
148 + 11 ms, TRC biventricular 158 £ 21 ms, P=.0001). (32)

Recientemente Arnold et al publicaron una comparacidn cabeza a cabeza de alta
precision entre el MHH y la TRC biventricular convencional, midiendo los efectos sobre la
activacion ventricular y la funcién hemodinamica en pacientes con insuficiencia cardiaca y
BRI. A través de imagenes electrocardiograficas epicardicas no invasivas, identificaron
pacientes en los cuales la MHH acort6 el tiempo de activacion del VI y compararon los
efectos hemodinamicos del MHH contra la estimulacion biventricular. En 18 de 23
pacientes, el MHH redujo significativamente el tiempo de activacion del VI y fue mas
efectivo en la sincronizacién, logrando mayor reduccién en la duracién del QRS (-18,6 ms;
[IC] del 95%: -31,6 a -5,7 ms; p = 0,007), menor tiempo de activacion del VI (- 26 ms; IC
del 95%: -41 a -21 ms; p = 0,002), y menor indice de disincronia del VI (-11,2 ms; IC del
95%: -16,8 a -5,6 ms; p <0,001). Ademas, produjo una mayor respuesta hemodinamica
aguda (4,6 mm Hg; IC del 95%: 0,2 a 9,1 mm Hg; p = 0,04). (33)

Diversos estudios han confirmado la viabilidad del MHH permanente para corregir el
bloqueo de rama del haz. Los resultados a corto y mediano plazo han demostrado
reduccion de la disincronia con mejoria del la FEVI, reduccién de la insuficiencia mitral y
mejoria del estado funcional tras el MHH. Las caracteristicas de los principales estudios
se resumen en la Tabla 3.

Barba-Pichardo et al fueron los primeros en reportar mejoria en la clase funcional y

parametros ecocardiograficos en pacientes con insuficiencia cardiaca y TRC con MHH
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permanente. El estudio incluyé 16 pacientes con IC refractaria en clase funcional Il y BRI
candidatos a TRC e implante de un cardiodesfibrilador implantable (CDI), en quienes no
se logro la estimulacién a través del SC. La resincronizacion a través del MHH fue posible
en 9 pacientes (56%). Luego de un seguimiento promedio de 31 meses se observo
mejoria en la clase funcional NYHA de lll a I, FEVIy diametros sistélico y diastélico. (34)
Lustgarten et al evaluaron factibilidad y respuesta clinica del MHH permanente como
alternativa al marcapasos biventricular en pacientes con indicacién de TRC. En este
estudio simple ciego, con disefio crossover y seguimiento a 12 meses, 29 pacientes a los
cuales se les implanté electrodos en auricula derecha, SC y HH fueron randomizados a
MHH o marcapasos biventricular. Luego de 6 meses se cambidé la modalidad de
marcapasos hasta finalizar el seguimiento. La resincronizacion eléctrica con acortamiento
del QRS se demostré en 21 pacientes (72%), de los cuales solo 12 completaron el
seguimiento a un afio. Ambas modalidades resultaron equivalentes, y demostraron una
mejoria significativa sobre la calidad de vida, la clase funcional, el test de caminata de 6
minutos y la FEVI. Los umbrales de captura para el MHH fueron mas altos que los
requeridos por el electrodo del VI, pero de manera no significativa. (32)

En una serie de 21 pacientes con bloqueo de rama HH e indicacion de TRC, Ajijola, O. A
utiliz6 MHH en lugar de un electrodo en SC. El electrodo se implant6é exitosamente en 16
(76%) pacientes, con MHH-NS en 15 pacientes. Se observd una reduccién significativa de
la duracién del QRS con un acortamiento del mismo de 180 + 23 msa 129+ 12 ms (p =
0,0001), con una mejoria en la clase funcional (NYHA de Ill a Il; p=0,001), FEVI (27% %
10% a 41% £13%; p= 0,001) y disminuciéon de los diametros luego de 12 meses de
seguimiento (5.4 £ 0.4 cm a 4.5+ 0.3 cm; p= 0,001). (35)

En un estudio observacional y multicéntrico, Sharma et al evaluaron MHH como TRC en
dos grupos de pacientes: como estrategia de rescate en no respondedores a TRC
biventricular o con fallo en el implante del electrodo en VI (Grupo |); o como estrategia
primaria en pacientes con bloqueo AV y QRS angosto, ablacién del nodo AV, bloqueo de
rama o alta carga de estimulacion ventricular (Grupo IlI). Todos los pacientes se
encontraban sintomaticos en clase funcional Il a IV y tenian FEVI <50%. EI MHH fue
exitoso en 95 de 106 pacientes (90%) y se logr6 MHH-S en un 50%. Luego de 14 meses
de seguimiento ambos grupos demostraron un estrechamiento significativo del QRS
(157+£33 ms a 117+18 ms; p=0.0001), con aumento de la FEVI (30+10% a 43+13%;
p=0.0001), y mejoria de la clase funcional (2.8+0.5 a 1.8+ 0.6; p=0.0001). El 88% de los

pacientes que recibieron MHH por falta de respuesta a TRC demostraron respuesta
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clinica. El umbral general de captura fue 1.4+0.9V a 1ms al momento del implante y
aumento ligeramente a 1.72+1.4V a 1 ms en el seguimiento (p=0,17). El umbral para el
estrechamiento del QRS fue 2+1.2V a 1 ms en el implante y 2.241.7 V a 1 ms durante el
seguimiento. (36)

En un registro unicéntrico, Huang et al evalud la eficacia del MHH para corregir el BRI y
los resultados clinicos a largo plazo en 74 pacientes con insuficiencia cardiaca
sintomatica NYHA 1I-IV, con FEVI reducida <40% (82%) o conservada >40% (17%), BRI
y QRS > 130 ms, con indicacion de marcapasos o TRC. La correccion del BRI con MHH
fue exitosa en el 97% de los pacientes. Solo 30 pacientes completaron el seguimiento a 3
afnos con un incremento en la FEVI de 32.4+8.9% a 55.9+10.7% en promedio (p<0.001).
El 89% de los pacientes presenté una mejora de mas del 50% de la FEVI al afo de
seguimiento. La magnitud de esta mejoria fue significativamente mayor en pacientes con
menor FEVI basal. La clase funcional mejoré de manera significativa de 2.73+0.58 basal a
1.03+0.18. Comparado con estudios previos la magnitud en la mejoria de los puntos
clinicos fue mayor, los autores atribuyeron estas diferencias al mayor acortamiento de la
duracién del QRS y mayor periodo de seguimiento. El umbral de correccién del BRI se
mantuvo estable durante el seguimiento a 3 anos (2.13+1.19 V/0.5 ms a 2.29+0.92 V/0.5
ms; p>0.05). En un 21% de los pacientes el umbral de captura pudo corregir el bloqueo.
(37)

En comparacion con los pacientes con BRI, los pacientes con BRD no parecen
beneficiarse de la TRC biventricular.

Sharma et al evalué factibilidad y resultados del MHH en pacientes con BRD e
insuficiencia cardiaca como estrategia primaria o de rescate en pacientes con FEVI
reducida (69% de los pacientes con FEVI £35% y 31% con FEVI entre 35% y 50%) y duracion del
QRS > 120 ms. EI MHH se logr6é exitosamente en 37 de 39 pacientes (95%), con
acortamiento del QRS en el 78% de los casos. La media de seguimiento fue de 15 meses
luego de los cuales se evidencid una reduccion significativa en la duracion del QRS
(15824 ms a 127+17 ms; P=0.0001), un incremento significativo de la FEVI (31£10% a
391+13%; P=0.004), en especial en pacientes con FEVI basal <35%, y una mejoria en la
clase funcional de 2.8+0.6 a 2+0.7 (P=0.0001). Estos hallazgos sugieren que el MHH
permanente podria ser una estrategia razonable para este grupo de pacientes. Los
umbrales de captura y correccion del bloqueo fueron 1.1+0.6 V y 1.410.7 V a 1 ms

respectivamente, con un aumento no significativo a los 15 meses de seguimiento. (38)
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Similar a lo que sucede en el BRD, en los pacientes con FA permanente la TRC
biventricular es generalmente menos efectiva cuando se compara con pacientes en ritmo
sinusal. Si bien no se encuentran totalmente dilucidadas las razones, la ausencia de
contraccién auricular estaria relacionada con los resultados menos favorables en estos
pacientes. En un registro reciente se evalud la respuesta al implante de un CDI/TRC con
MHH en 14 pacientes con FA permanente, insuficiencia cardiaca, bloqueo de rama con
QRS > 130 ms y deterioro de la FEVI (<40%). Se logr6 MHH-S en el 100% de los
pacientes. Luego de 14 meses de seguimiento se observd una reduccidon en la duracién
del QRS (P= 0.016), con aumento de la FEVI (24% a 38%; P = 0.0015), y disminucion de
los diametros de fin de diastole y de fin de sistole (72 mm a 59 mm, P < 0.001 y 59 mm a
47 mm, P = 0.0026, respectivamente), asi como una mejoria en la clase funcional en el
92% de los pacientes (P<0.001). (39)

Marcapasos al Haz de His como terapia de resincronizacion cardiaca en pacientes
con miocardiopatia inducida por marcapasos
Los estudios previos que evaluaron resultados clinicos en pacientes con marcapasos VD

o luego del upgrade a TRC con marcapasos biventricular demostraron resultados
variables. Ademas, esta estrategia no siempre es factible de realizar y aun asi el
porcentaje de pacientes no respondedores continua siendo alto. (40)

En este sentido Shan et al evalu6 en un registro retrospectivo los resultados clinicos del
MHH permanente en pacientes con insuficiencia cardiaca y presencia de marcapasos VD
con indicacién de upgrade de dispositivo, o0 no respondedores a TRC. Incluyé 18
pacientes dependientes de marcapasos con insuficiencia cardiaca y FEVI <50%. EI MHH
permanente se realizd de manera exitosa en 16 pacientes (88%), de los cuales 11
presentaban miocardiopatia inducida por marcapasos y los 5 restantes eran no
respondedores a TRC biventricular. Fueron seguidos durante 36 meses.

En aquellos pacientes con miocardiopatia inducida por marcapasos, se observé una
reduccion significativa en la duracion del QRS (de 156.9 £ 21.7 a 107.1 £ 16.5 ms; P=
.01). En el grupo de no respondedores a TRC, el MHH permanente logro acortar el QRS
de manera significativa en comparacién con el QRS durante el marcapaseo biventricular y
el QRS nativo (119 + 20.7 ms; P = .013 y P = .018 respectivamente).

Luego de un afio de seguimiento se observé una reducciéon en los diametros de fin de
diastole (62.3 £ 6.9 a 55.5 £+ 7.7 mm (P= .01), asociado a un aumento de la FEVI de
35.7% £ 7.9% a 52.8% £ 9.6% (P=.01). La clase funcional mejor6 de 3.1 £+0.7a1.3+0.4
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luego de un afo de MHH (P=.001). Respecto de las internaciones por insuficiencia
cardiaca, el 84% de los pacientes habian estado internados al menos una vez en el ano
previo al implante de MHH. Solo un paciente (6%) fue internado durante el seguimiento
luego del MHH (P= 0.001). Tanto los umbrales de captura en ambos grupos como el
umbral de correccién del BRI en no respondedores se mantuvieron estables durante el
seguimiento. (41)

De la misma manera Vijayaraman et al, en un analisis observacional, retrospectivo y
multicéntrico, evalu6 el papel del MHH en el remodelado reverso de la miocardiopatia
inducida por marcapasos en pacientes con marcapasos VD y bloqueo AV de larga data.
Ochenta y cinco pacientes con bloqueo AV de 2° grado, alto grado o completo con una
carga de marcapasos >95% fueron incluidos si presentaban miocardiopatia inducida por
marcapasos, falla del electrodo derecho, o necesidad de extraccion y reimplante de
electrodo debido a infeccidn del sistema. La tasa de éxito en el implante fue del 93% y se
logré el MHH-S en el 47% de los casos. El QRS nativo aumenté de 123131 ms a 177+£17
ms (p<0.001) luego del marcapasos VD, con una reduccion significativa a 115220 ms con
MHH (P<0.001). Asimismo en los pacientes con miocardiopatia por marcapasos en
quienes la FEVI basal disminuyd de 54+7.7% a 34.3+9.6% (p<0.001) con el marcapasos
VD, se observd una mejoria significativa de la FEVI luego del MHH (48.2+9.8%; p<0.001).
A diferencia de lo reportado en estudios previos, los umbrales de captura aumentaron de
manera significativa de 1.47 + 0.9V a 1.9 £ 1.3V a 1 ms durante el seguimiento (p =0.04).
(42)

Terapia de resincronizacion optimizada con marcapasos al Haz de His y ventriculo

izquierdo
En pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada, con BRI y trastornos de la conduccion

interventricular, es posible que el MHH no normalice completamente los defectos de la
conduccion. La resincronizacion puede ser mas completa si se interviene a nivel del
sistema de conduccion especializado a través del MHH junto con una estimulacién
secuencial del VI en areas periféricas del miocardio activadas mas tarde.

En un estudio retrospectivo, observacional y multicéntrico, Vijayaraman et al evaluaron si
la TRC podia optimizarse mediante MHH seguido de estimulacién del VI para maximizar
la resincronizacion eléctrica.

Incluyd 27 pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento médico, en clase

funcional llI-IV, con FEVI <35%, y presencia de BRI, en los cuales el MHH no logré un
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acortamiento significativo del QRS. El MHH fue seguido por estimulacién del VI (HOT-
TRC).

HOT-TRC se consiguié en 25 de 27 pacientes. La duracion del QRS fue de 183 £ 27 ms
al inicio y se redujo significativamente a 162 £ 17 ms con estimulacién biventricular (P =
0.003), a 151 + 24 ms durante el MHH (P <0.0001) y a 120 £ 16 ms con HOT-TRC (P
<0,0001).

Durante un seguimiento medio de 14 + 10 meses, la FEVI mejor6 de 24 + 7% a 38 + 10%
(P <0.0001), junto con la clase funcional (3.3 a 2.04). El numero de hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca disminuyé de una media de 1.85 = 0.97 (n = 48) durante los 6
meses previos a 0.16 + 0.37 (n = 4) durante el seguimiento. 84% de los pacientes
respondieron clinicamente, mientras que el 92% demostr6 una respuesta
ecocardiografica (25% de mejora absoluta en FEVI).

El umbral de captura que logré un acortamiento maximo del QRS fue de 1.7+ 09V a 1.0
ms en comparacién con 1.5 £+ 0.5 V a 0.6 ms para los umbrales del VI. Ambos se
mantuvieron estables durante el seguimiento (1.8 £+1.1 Va1 ms versus 1.6 £+ 0.8 V a 0.6
ms). (43)

Un metaanalisis de 11 estudios que incluyd 494 pacientes llevado a cabo por Zhiyong et
al evalu6 la eficacia del MHH en pacientes con insuficiencia cardiaca.

La tasa de éxito de implantacion fue del 82,4%. Las principales indicaciones para MHH
fueron candidatos a TRC y pacientes con miocardiopatia por FA con ablacién del nédulo
AV.

El MHH permanente resulté en una duracion del QRS de 116.3 £ 13.9 ms después de la
implantacién. En los pacientes con FA y ablacion del nodo AV, no se observaron
diferencias significativas entre la duracion del QRS nativo y de seguimiento (102.3 £ 11.4
ms vs. 115.3 £ 12.0 ms, p = 0.11, 12 = 93%). Para los candidatos CRT, la duracion del
QRS estimulado disminuy6 de manera notable de 165.4 + 8.7 ms al inicio del estudio a
116.9 + 15.8 ms después en el seguimiento (p <0.0001, 12 = 87%.).

La FEVI, los parametros ecocardiograficos y los resultados clinicos, mejoraron
significativamente en el seguimiento (p <0,001). La FEVI aumento de 36.9 £ 3.3% a 48.1 =
3.0% (p <0.0001, 12 = 88%), y el diametro de fin de diastole disminuy6 de 58.2 + 1.7 mm a
52.8 + 1.7 mm (p <0,0001, 12 = 69%). La clase funcional mejord significativamente de 2.8
+ 0.4 al inicio del estudio a 1.6 £ 0.4 (p <0.0001, 12 = 92%). Durante un seguimiento
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promedio de 23.7 meses, 5.9% de los pacientes fueron hospitalizados por insuficiencia
cardiaca y la tasa de mortalidad fue del 9,1%.

Sin embargo, mas alla de los beneficios ecocardiograficos y clinicos, se registré una
tendencia al aumento de los umbrales de captura y correccidon del bloqueo de rama en el

seguimiento en comparacion con el valor inicial (p = 0.01 y 0.02, respectivamente). (44)
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Discusion

La estimulacién VD se ha asociado con remodelado reverso y deterioro de la FEVI como
resultado de una activacion ventricular no fisiolégica. En el estudio Dual Chamber and VVI
Implantable Defibrillator (DAVID) la estimulacion VD se asocié con un aumento de la
mortalidad y hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en pacientes con indicacién de
CDI con deterioro de la FEVI y sin necesidad de marcapasos cuando se estimulaba a 70
latidos por minuto (Ipm) en comparacion con la estimulacién de back up a 40 Ipm, lo que
dio pie al desarrollo de algoritmos para reducir la estimulacién ventricular. (45)

Con el objetivo de evitar los efectos deletéreos relacionados con la estimulacion VD, en
especial en pacientes con alto requerimiento de estimulacion, se desarrollé el marcapasos
biventricular. Este tipo de estimulacion se asocio en el estudio Biventricular Versus Right
Ventricular Pacing in Heart Failure Patients With Atrioventricular Block (BLOCK HF) con
menor incidencia de muerte, consultas por insuficiencia cardiaca y disminucion de los
volumenes ventriculares en pacientes con bloqueo AV, FEVI <50% e insuficiencia
cardiaca. (46) Sin embargo, en el estudio Biventricular Pacing for Atrioventricular Block to
Prevent Cardiac Desynchronisation (BIOPACE) estos beneficios no se reprodujeron en
pacientes con FEVI normal e insuficiencia cardiaca. (40)

En base a esta evidencia, la estimulacion VD deberia evitarse en pacientes con deterioro
de la FEVI. La estimulacion biventricular por su parte podria no ser la mejor estrategia
dado que no genera una estimulacion fisioldgica real, ademas de presentar una alta tasa
de no respondedores. (4)

Es en este contexto que el MHH surge como una alternativa mas fisioldgica de
marcapasos ventricular. La informacion disponible actualmente sugiere que es factible,
seguro y con un riesgo de complicaciones asociadas al procedimiento comparable con el
marcapasos VD. (5)

El MHH permanente produce remodelado reverso y mejora puntos clinicos, tanto en
pacientes con miocardiopatia inducida por marcapasos, como en no respondedores a
TRC biventricular y algunos autores afirman que cuanto mayor es la reduccién del QRS
estimulado en agudo, mas alta es la posibilidad de un remodelado reverso durante el
seguimiento. (41) Ademas, comparado con la estimulacién apical y septal, se asocia a
menor riesgo de FA. (47)

Aunque el MHH mostré resultados iniciales prometedores, continta sin haberse definido

una seleccion apropiada de los pacientes. (2)

23



Deshmuk et al llevé a cabo las primeras experiencias de MHH permanente en pacientes
sometidos a ablacion del nodo AV. En esta serie, el MHH se asocié a mejoria de la FEVI'y
la clase funcional con el seguimiento. La ablacién se llevé a cabo luego de implantar el
electrodo en el HH, a diferencia de Occhetta que realiz6 en primer lugar ablacion del
nodulo AV y posteriormente el implante del electrodo en el HH. Occhetta comparé MHH
con marcapasos VD con resultados similares respecto de la clase funcional, con mejoria
de la caminata de los 6 minutos, pero sin cambios en la FEVI cuando se comparé ambos
grupos de pacientes. Por su parte Vijayaraman obtuvo resultados similares con mejoria
de la FEVI, especialmente en aquellos con FEVI <40%. En el mismo sentido Huang
observo mejores resultados en pacientes con FEVI reducida.
En pacientes con indicacion de marcapasos la evidencia disponible sefala que el MHH
preservd la FEVI a largo plazo en comparacion a la estimulacion VD. Viajayaraman,
Sharma y Abdelrahman reportaron puntos finales clinicos y asociaron el MHH con una
reduccion de las internaciones, diferencia que se evidencié principalmente en pacientes
con alta carga de estimulacion.
El MHH como TRC demostré buenos resultados a largo plazo, con mejoria de la FEVI,
clase funcional y en algunos casos reduccion de los diametros ventriculares y mejoria del
test de la caminata de los 6 minutos. En pacientes no respondedores a TRC biventricular,
demostré mejorar la FEVI y clase funcional, con un efecto beneficioso mayor en pacientes
con FEVI <50%.
Ademas el MHH logré reducir la duracién del QRS en pacientes con BRI y BRD con
mejoria de la FEVI, especialmente en aquellos pacientes con FEVI <40% y FEVI <35%
respectivamente.
Las potenciales aplicaciones clinicas del MHH incluyen:
- Prevencion del desarrollo de miocardiopatia inducida por marcapasos.
- Como alternativa a la TRC biventricular en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Actualmente se encuentra en curso el estudio His Bundle Pacing Versus Coronary
Sinus Pacing for Cardiac Resynchronisation Therapy (His-SYNC), cuyo objetivo es
randomizar 40 pacientes a MHH o TRC biventricular y evaluar puntos finales de
hospitalizacién y muerte.
- Pacientes con PR prolongado y QRS angosto o BRD con insuficiencia cardiaca. El
estudio His Optimised Pacing Evaluated for Heart Failure Trial (HOPE-HF)

actualmente en curso, es un estudio multicéntrico, doble ciego, tipo crossover. Los
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participantes son asignados al azar a 6 meses de MHH programado o no antes de

cruzar a la rama alternativa con el objetivo de evaluar capacidad de ejercicio. (4)
En pacientes con FEVI 36%-50% y bloqueo AV con indicacion de marcapasos
permanente y en quienes se espera una carga de estimulacion >40% se recomiendan
técnicas que proporcionen una activacion ventricular mas fisiolégica como TRC
biventricular o MHH por sobre la estimulacion ventricular derecha con el objetivo de
prevenir la insuficiencia cardiaca. (48)
A pesar del entusiasmo inicial por el MHH, aun persisten algunas limitaciones
importantes. La tasa de éxito es inferior al marcapasos VD debido a ciertos desafios
técnicos relacionados al procedimiento y la necesidad de herramientas y electrodos
disefiados especificamente para el MHH. (49) Ademas, la duracién del QRS constituye
otro factor determinante de éxito, siendo mas factible el MHH permanente en pacientes
con QRS angosto. (50) Otra desventaja respecto del marcapasos VD se relaciona con
una mayor incidencia de aumento de los umbrales durante el seguimiento asociado con
micro desplazamientos y fibrosis local. EI aumento de los umbrales lleva a mayor
consumo de bateria con una frecuencia de recambio mayor. La presencia de una
corriente de lesién es indicador de umbrales menores en el seguimiento. (30)
En general, cuando la carga de estimulacion esperada es menor al 20% se considera que
el MHH aporta minimos beneficios fisiologicos mas alla de un riesgo menor de
insuficiencia tricuspidea. (51)
Si bien la evidencia actual disponible apunta a una buena performance de esta estrategia
de estimulacién, se requieren ensayos clinicos aleatorizados y controlados con potencia
adecuada para investigar si las ventajas tedricas de la activacion ventricular fisioldgica
que resulta de la estimulacién directa del HH y los resultados alentadores en los estudios

observacionales se traducen en beneficio clinico.
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Conclusion

El MHH constituye un modo de estimulacion fisiolégico aplicable en pacientes candidatos
a un marcapasos de VD asi como a una TRC.

Esta técnica ha demostrado resultados prometedores en estudios pequefios,
principalmente no aleatorios, en diversas situaciones clinicas.

Sus potenciales indicaciones incluyen la prevencion de la miocardiopatia inducida por
marcapasos, como alternativa a la estimulacion biventricular en pacientes con
insuficiencia cardiaca y BRI, y como terapia de estimulacion para la insuficiencia cardiaca
en pacientes con QRS angosto y PR prolongado.

Su fiabilidad y su rendimiento a largo plazo no se han validado aun por completo y se
requieren grandes estudios aleatorios para confirmar si los resultados prometedores de
los estudios observacionales se traducen en beneficios clinicos.

La adopcién amplia de esta técnica dependera de la mejora de las herramientas y de una

mayor validacién de su eficacia en ensayos clinicos aleatorizados.
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Tablas y figuras

Tipo | Tipa il

Figura 1

Variaciones anatémicas del HH. En la anatomia tipo |, el HH recorre el borde inferior de la parte membranosa
del tabique interventricular, cubierto por solo una capa fina de fibras miocardicas. En el tipo Il, el HH corre
dentro del musculo interventricular y se separa del borde inferior de la parte membranosa del tabique
interventricular. En la anatomia tipo Ill, el HH atraviesa inmediatamente el endocardio y transcurre en la parte
membranosa del tabique interventricular.

AT: fijacién de la valvula tricispide; AVN, nodo auriculoventricular; AVB, haz auriculoventricular; CS, seno

coronario; IVC, vena cava inferior; MS, tabique membranoso; RB, rama derecha; S, tabique.

Figura adaptada de Sharma PS, Vijayaraman P, Kenneth AE. Permanent His bundle pacing: shaping the

future of physiological ventricular pacing. Nature Reviews Cardiology; 2019.
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Figura 2

(A) EGM registrado en el momento de la estimulacién del HH en un paciente con disfuncién del nédulo

sinusal. Elevacién del segmento "PR" de 0.3 mV que denota la corriente local de la lesién (flecha).

(B) Registros en serie del EGM durante la implantacién del marcapasos permanente en el HH. En el

momento del implante, la corriente de lesién del HH (flecha) es mayor que el EGM, pero se resuelve

lentamente durante un periodo de 20 minutos.

Figura adaptada de Pugazhendhi V, Dandamudi G, Worsnick S, Ellenbogen KA. Acute His-Bundle Injury

Current during Permanent His-Bundle Pacing Predicts Excellent Pacing Outcomes. Wiley Periodicals; 2015.
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MHH-S. Intervalo entre estimulo del marcapasos al inicio del QRS (E-QRS) igual al intervalo del His nativo al

inicio del QRS (H-QRS). El electrograma ventricular local en el electrodo de marcapasos se diferenciara del

artefacto del marcapasos. (Rectangulo azul). Morfologia del QRS estimulado idéntica al QRS nativo. Umbral

de captura Unico (captura del HH).

Tomada de Sharma PS, Vijayaraman P, Kenneth AE. Permanent His bundle pacing: shaping the future of

physiological ventricular pacing. Nature Reviews Cardiology; 2019.
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Figura 4

MHH-NS. Intervalo estimulo-QRS menor al intervalo H-QRS. Captura de miocardio local (rectangulo rosa).
Duracion del QRS estimulado generalmente superior a la duracién del QRS nativo. Dos umbrales de captura
diferenciados: captura del VD y captura del HH, El umbral de captura del HH puede ser inferior o superior al
umbral de captura ventricular.

Tomada de Sharma PS, Vijayaraman P, Kenneth AE. Permanent His bundle pacing: shaping the future of

physiological ventricular pacing. Nature Reviews Cardiology; 2019.
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Tabla 1 Marcapasos al Haz de His posterior a ablacién de nodo AV en pacientes con FA.

— Tasa .
. — . Tamano Seguimiento
Estudio Diseno Poblacion Muestra é:?m (meses) Resultados
. Miocardiopatia Mejoria FEWI,
EF,:ZTES‘}W et optrj?sseﬁgzl;'l;oﬁal dilatada. 18 2525%} 23 (media) | clase funcional y
FEVI=40% diametros.
Deshmukh et | Prospectivo, Egﬁgrghogpoast{g y 39 42 (media) | Meloria_de FEVI
al (2004) observacional FEVI =40% (T2%) vclase funcional.
Mejoria de clase
Randomizado gmesesmgsl—éz funciona, calidad
Occhetta et ciego ' estimulacian 13 16 12 devida:caminata
al (2006) Crossover ventricular (89%) Si?wclr?:?ﬁaﬁ min y
derecha ventricular.
Vijavaraman | Retrospectivo, 40 i Mejoria FEVI ¥
etal (2017) observacional 42 (95%) 18 (media) clase funcional.
Insuficiencia Mejoria FEWVI,
Huang et al | Prospectivo, | cardiaca con 52 42 12 clase funcional,
(2017) observacional | FEVI reduciday (80%) diametros. Menaor
preservada uso de diuréticos.

AliN, Keene D, Arnold A, Shun-Shin M, Whinnett Z and Afzal Sohaib SM. His Bundle Pacing: A New Frontier
in the Treatment of Heart Failure.
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Tabla 2 Marcapasos al Haz de His versus marcapasos VD.

- — i Tamafrio - - | Seguimiento
Estudio Diseno Poblacion Muestra Tasa de exito (meses) Resultados
Mejoria  del
score de
perfusion  en
Fanon et al | Crossover, no 12 comparacion
(2008) randomizado con
estimulacion
apical
derecha.
. Seleccionados Reduccion de
g:la(tzagfgiltlm gﬁggﬂ;'}igdnf 26 luego de MHH la disincronia
exitoso. con MHH.
12 meses
) MHH v 12
Kronborg et Er%gggﬂ'fam meses 28 32 (84%) Mejoria de la
al(2014) doble cie :0 estimuladon FEWVI
g apical
derecha
MHH v | 192 (94 Disminucion
Vijayaraman . estimuladon | MHH v . de muerte o
etal (2017) | Caso-contiol | e 93 75 (80%) 120 insuficiencia
derecha apical) cardiaca.
Redujo las
sh tal Seimulactn Internaciones
(znirg;ae a Retrospectivo apical 94 30% 21 por
dgrecha insuficiencia
cardiaca.
Disminucion
del punto final
Abdelrahman Es?ﬁulad?oi 335352 Er?gg?tgam N
Caso-control : MHH v | 302 (92%) 24 hospitalizadon
etal (2018) apical 433 idad
derecha : y necesida
apical) de upgrade a

TRC
biventricular.
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Tabla 3 Marcapasos al Haz de His como terapia de resincronizacion.

. Tasa _
. . . Tamano Seguimiento
Estudio Diseno Poblacion Muestra fd? (meses) Resultados
exito
Barba- ) Mejoria  en la
Ficchardo et | Prospectivo Lj”;%llae'gfggg'ﬁ 16 [955%} 31 (media) clase funcional,
al (2013) FEVI y diametros.
Equivalencia
MHH y entre MHH v TRC
Lustgarten et 21 - biventricular.
al(2015) ~ | Crossover ) marcapasos 29 (7208) | 12 (Media) | yioioria FEVI, test
caminata 6 min y
status funcional.
Implante fallido -
Ajijola et al . 16 - Mejoria FEVI v
(2017) Retrospectivo E,?Elemm en | 21 (76%) 12 (media) diAmetros.
Candidatos a
TRC.
Sharma et al | Retrospectivo, | Grupo I: MHH a5 - Mejoria de clase
(2018) multicéntrico. | de  rescate. | 100 (9o%e) | 12 (media) | ¢ o sional y FEVI.
Grupo I MHH
primario
BCRIHH e Mejoria de clase
'{éﬁ%ﬂ} et al Frospectivo indicacion de | 74 [5?55%} 37 (media) funcional, FEVI y
TRC diametros.
BCRDHH ]
Sharma et al | Retrospectivo, | indicacion  de 19 37 15 (media) Mejoria de clase
(2018) multicéntrico. | TRC: primaria (95%) funcional y FEVI
0 de rescate
TRC en
pacientes con Mejoria de la
[Szhnﬂna} et al Retrospectivo | estimulacion 18 3859%} 12 (media) | duracion QRS
ventricular FEVI y diametros.
derecha
TRC en
- pacientes con S -
Vijavaraman . : s . . Mejaria duracion
etal (2019) Retrospectivo ﬁggmglﬁg}on G0 57% 25 (media) del QRS y FEVI.
derecha
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