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RESUMEN

Este estudio consisti6 en revisar las caracteristicas clinicas, ecocardiogréficas y
electrocardiograficas de los pacientes a los que se les aplicé terapia de
resincronizacion cardiaca en el Centro Médico ISSEMYM entre el 1° Junio del afio
2003 y el 1° de Junio del 2019. Se buscé la asociacion entre estos factores y la
respuesta o no-respuesta a la terapia de resincronizacion cardiaca a un afo.

Tomamos la definicion de Respondedor que usa HU YR, et al. (72), que define a un
paciente como respondedor si aumentd su FEVI 42.5% +10.4% (32.1%- 52.9%).

Se analiz6 una muestra de 24 pacientes, y encontramos varios factores que se
asocian a respuesta a la TRC, como el género femenino, la longitud del QRS previa
mayor a 150 mmy el bloqueo de rama izquierda preexistente. Identificamos ademas
dos variables importantes que se han descrito en estudios recientes (72) como
predictores de no-respuesta, el patron mellado del QRS y el diametro telediastolico
del ventriculo izquierdo mayor a 77 mm. Aunque encontramos que la mayoria de
los pacientes que tenian una 0 ambas caracteristicas tenian mayor probabilidad de
no responder a la TRC, uUnicamente el diametro telediastélico del ventriculo
izquierdo mayor a 77 mm fue estadisticamente significativo.

Con estos resultados esperamos que en nuestra sede se tomen en cuenta estos
dos factores predictores de no-respuesta a la TRC al momento de seleccionar
candidatos a la misma, especialmente en pacientes en los que la indicacion de
colocarla no es clase I; y de esta manera evitarle a los pacientes que probablemente
no respondan los efectos adversos de un procedimiento riesgoso, ademas de
evitarle un gasto innecesario a la institucion.



ABSTRACT

This study consisted of reviewing the clinical, electroardiographic and
echocardiographic features of the patients who received cardiac resynchronization
therapy at ISSEMYM medical center between June 1st 2003 and June 1st 2019. We
looked for association between this features and the response or nonresponse to
CRT in a year.

We used the definition of Responder used by HU YR, et al. (72), wich defines a
patient as responder if he increased his left ventricle ejection fraction by 42.5%
+10.4% (32.1%-52.9%).

We analyzed a sample of 24 patients and found various factors associated to
response to CRT, like female gender, previous QRS length over 150 mm and left
bundle branch block. We identified two important variables that have been described
in recent studies (72) as nonresponse predictors, notched QRS and the end-diastolic
left ventricle diameter over 77 mm. Although we found that most of the patients with
one or both variables present were more likely to be nonresponders to CRT, only the
end-diastolic diameter over 77 mm was statistically significant.

With this results we hope that our hospital takes into account this two variables as
predictors of nonresponse to CRT when selecting candidates to it, especially
patients with indication for CRT lower than class [; thus avoiding the side effects of
a risky procedure for a patient who is more likely to not respond, and avoid an
unnecessary expense for the institution.



1. MARCO TEORICO
1.1Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca (IC) es un enfermedad costosa y letal con alta prevalencia
a nivel mundial. Es responsable del 1-2% del gasto en salud en paises
desarrollados. Es una condicion cronica en la que las demandas metabdlicas del
organismo no son adecuadamente satisfechas debido a compromiso de la funcién
cardiaca. Las causas mas comunes son cardiopatia isquémica, cardiomiopatias
genéticas, incluyendo cardiomiopatia hipertréfica, cardiomiopatia dilatada,
hipertension, toxinas incluyendo alcohol y farmacos (ej: quimioterapia). Sin
embargo, cualquier enfermedad que afecta al corazén puede, en sus etapas
avanzadas, conducir a insuficiencia cardiaca. Esta se puede subdividir en:
disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo y falla cardiaca con fraccion de eyeccién
preservada (1).

La falla cardiaca es una enfermedad que afecta predominantemente a adultos
mayores, con una mediana de edad de presentacion de 78 afios (2). A pesar de los
avances tecnoldgicos, la falla cardiaca continda siendo una condicion con mal
prongstico. La tasa de supervivencia a 5 afios para todos los pacientes con IC es
inferior al 50% (3). El estudio EuroHeart HF I, que representa 24 paises europeos,
reporta una mortalidad de 6.6% y en Estados Unidos el registro OPTIMISE HF
reporta una mortalidad del 4% (4,5). La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC)
ha probado, a través de ensayos clinicos randomizados, ser eficaz para mejorar los
sintomas y la mortalidad en poblaciones selectas con falla cardiaca avanzada (6).
Algunos pacientes muestran una mejoria marcada de los sintomas, ademas de
cambios estructurales, por ejemplo reversion del remodelado cardiaco (7). El efecto
de la TRC sin embargo puede ser impredecible en otros pacientes. Un mejor
entendimiento del periodo postimplantacion ayudaria a asegurar un funcionamiento
optimo del dispositivo, lo cual se traduciria en mejoria clinica, mejor calidad de vida
y reduccion en el costo de las hospitalizaciones.

1.2 Definicion de insuficiencia o falla cardiaca

La guia actual de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) define insuficiencia 6
falla cardiaca como un sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos (como
disnea, inflamacion de tobillos y fatiga), que puede ir acompafiado de signos (como
presidbn venosa yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema periférico)
causados por una anomalia cardiaca estructural o funcional que producen una
reduccion del gasto cardiaco o una elevacion de las presiones intracardiacas en
reposo o en estrés (8).

La definicién actual de la IC se limita a las fases de la enfermedad en que los
sintomas clinicos son evidentes. Antes de la manifestacion de los sintomas, los
pacientes pueden presentar anomalias cardiacas estructurales o funcionales
asintomaticas (disfuncién sistélica o diastdlica del ventriculo izquierdo), que son



precursoras de la IC. La identificacién de estas anomalias es importante porque se
relacionan con peores resultados, y la instauracion de tratamiento en esta fase
podria reducir la mortalidad de los pacientes con disfuncién sistélica ventricular
izquierda asintomatica. La identificacion de una causa cardiaca subyacente es
fundamental para el diagndstico de la IC.

Normalmente, las miocardiopatias (isquémica, hipertréfica o infiltrativas) son la
causa de la disfuncion ventricular sistélica o diastélica. No obstante, las anomalias
de valvulas, pericardio, endocardio, ritmo cardiaco y conduccién también pueden
causar IC (y a menudo hay mas de una anomalia). Identificar el problema cardiaco
subyacente también es crucial por razones terapéuticas, ya que cada enfermedad
concreta determina el tratamiento especifico que se debe emplear (p. €j., reparacion
o reemplazo valvular en caso de valvulopatias, tratamiento farmacolégico especifico
para la IC-FEr, reduccién de la frecuencia cardiaca en la taquimiocardiopatia, etc.)

(8).
1.3 Epidemiologia

La insuficiencia cardiaca ha sido definida como una pandemia global, ya que afecta
a alrededor de 26 millones de personas en el mundo. La prevalencia de la IC
depende de la definicion que se use, pero se sitla aproximadamente en el 1-2% de
la poblacion adulta en paises desarrollados, y aumenta a mas del 10% entre
personas de 70 o mas afos de edad. Entre los mayores de 65 afos atendidos por
disnea durante el ejercicio, 1 de cada 6 tendra IC no reconocida [fundamentalmente
IC con fraccion de eyeccion conservada (IC-FEc)]. El riesgo de IC a los 55 afios es
del 33% para los varones y el 28% para las mujeres. Los pacientes con IC-FEc
varian del 22 al 73%, dependiendo de la definicién aplicada, el contexto clinico
(atencion primaria, consulta hospitalaria, hospital), la edad y el sexo de la poblacién
estudiada, infarto de miocardio previo y afio de publicacién (8).

En 2012 fue la causa de un gasto en salud de aproximadamente 31 billones de
dolares, equivalente a mas del 10% del presupuesto total para enfermedades
cardiovasculares en Estados Unidos (9). Un estudio reciente reportd una
prevalencia de IC de 1.44% en ltalia, la cual aumenta con el envejecimiento de la
poblacién (10). En América del sur la prevalencia de IC es 1% y en Australia va del
1% al 2%, similar a paises occidentales (11,12).

1.4 Diagnéstico

La IC es un sindrome caracterizado por una coleccion de sintomas que pueden
incluir fatiga, disnea, intolerancia al ejercicio, anorexia y retencién de liquidos. En
ciertos pacientes, particularmente en adultos mayores, se puede presentar de forma
mas insidiosa con deterioro cognitivo, delirium, anorexia, caquexia, insomnio o
malestar general. Las guias de NICE (National Institute for health and care
excellence) y ESC sugieren que los pacientes con sospecha de IC deben ser
valorados por un médico especialista con experiencia en la patologia (8,13).
Inicialmente se debera realizar una historia clinica completa, examen fisico,



electrocardiograma, radiografia de térax y medicion de péptido natriurético. Como
parte del protocolo inicial el paciente deberia tener algun estudio de imagen cardiaca
para obtener informacion detallada de la estructura y funcion cardiaca. La modalidad
de imagen cardiaca mas utilizada es la ecocardiografia transtoracica. La respuesta
clinica al tratamiento ya no forma parte de la definicién de falla cardiaca (8).

1.5 Etiologia

Las causas mas comunes de falla cardiaca en el mundo occidental son la
cardiopatia isquémica y la hipertension. Sin embargo, hay otras patologias que
pueden producir disfuncién ventricular izquierda, las cuales se enlistan en la tabla
1.1.

1.6 Terminologia

1.6.1 Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccidon conservada, en rango
medio y reducida.

La terminologia mas importante empleada para describir la IC es historica y se basa
en la determinacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). LaIC
comprende un amplio espectro de pacientes, desde aquellos con FEVI normal
(considerada tipicamente como =50%) o IC con FE conservada (IC-FEc) a aquellos
con FEVI reducida (tipicamente considerada como < 40%) o IC-FEr (tabla 1.2). Los
pacientes con FEVI en la banda del 40-49% representan una “zona gris”, que ahora
definimos como IC con FEVI en rango medio (IC-FEm) (tabla 1.2).

1.6.2 Terminologiarelativa ala evolucién temporal de lainsuficiencia cardiaca

El término IC se utiliza para describir el sindrome sintoméatico, evaluado segun la
clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA), aunque un
paciente puede volverse asintomatico por el tratamiento. Asi mismo un paciente que
nunca ha mostrado los sintomas o signos tipicos de IC y tiene la FEVI reducida se
describe como un paciente con disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo (VI)
asintomatica. De los pacientes que han tenido IC por algun tiempo, se dice
normalmente que padecen “IC cronica”. Un paciente en tratamiento con sintomas y
signos que no han cambiado durante 1 mes se describe como un paciente “estable”.
Si la IC estable crénica se deteriora, se puede describir al paciente como
“‘descompensado”; esto puede suceder lenta o repentinamente, suele ser necesario
hospitalizar al paciente y es un acontecimiento de considerable importancia
prondstica (8).

La IC de nueva aparicién (de novo) puede presentarse aguda, por ejemplo, como
consecuencia de un infarto agudo de miocardio (IAM), o subaguda, por ejemplo, en
pacientes con miocardiopatia dilatada (MCD), que frecuentemente tienen sintomas
durante semanas o meses antes de que se confirme el diagndstico. Aunque los
sintomas y signos de IC desaparezcan, la disfuncion cardiaca subyacente puede
permanecer y los pacientes seguirian en riesgo de descompensacién recurrente (8).



1.6.3 Terminologia relativa a la gravedad de los sintomas

La clasificaciéon funcional de la NYHA (tabla 1.3 del anexo) se ha empleado para
describir la gravedad de los sintomas y la intolerancia al ejercicio. Sin embargo, la
gravedad de los sintomas no se correlaciona bien con muchos de los pardmetros
de la funcién del VI; aunque hay una relacion clara entre la gravedad de los sintomas
y la supervivencia, los pacientes con sintomas leves pueden tener mayor riesgo de
hospitalizacion y muerte (14,15).

En ocasiones se emplea el término “IC avanzada” para describir a los pacientes con
sintomas graves, descompensacion recurrente y disfuncion cardiaca grave (8). La
clasificacion de la ACC/AHA (American College of cardiology/ American Heart
Association) describe las fases de desarrollo de la IC segun los cambios
estructurales y los sintomas (tabla 1.4 del anexo). La clasificacion Killip y Kimball
(tabla 1.5 del Anexo) se puede utilizar para describir la gravedad de la enfermedad
en un contexto clinico agudo después de un infarto de miocardio.

1.7 Pruebas iniciales béasicas: péptidos natriuréticos, electrocardiograma y
ecocardiografia

1.7.1 Péptidos natriuréticos

La concentracion plasmatica de péptidos natriuréticos (PN) puede emplearse como
prueba diagnéstica inicial, especialmente en un contexto no agudo cuando no se
dispone inmediatamente de ecocardiografia. La elevacion de PN ayuda a establecer
un diagnéstico inicial de trabajo para identificar a los pacientes que requieren
pruebas cardiacas adicionales; los pacientes con concentraciones inferiores al valor
de corte para excluir una disfuncion cardiaca importante no requieren
ecocardiografia. Los pacientes con concentraciones plasmaticas de PN normales
probablemente no tengan IC. El limite superior de lo normal en el contexto no agudo
para péptidos natriuréticos de tipo B (BNP) es de 35 pg/ml y para la fraccion
aminoterminal del propéptido natriurético de tipo B (NT-pro-BNP) es de 125 pg/ml;
en el contexto agudo deben emplearse titulos mas altos (BNP < 100 pg/ml, NT-
proBNP < 300 pg/ml y region media del propéptido natriurético auricular de tipo A
[MR-proANP] < 120 pmol/l). Los valores diagndsticos se aplican igualmente a la IC-
FEr y la IC-FEc; como media, los valores son mas bajos en la IC-FEc que en la IC-
FEr54,55. En los umbrales mencionados, los valores predictivos negativos son muy
similares y altos (0,94-0,98), tanto en agudos como en no agudos, pero los valores
predictivos positivos son mas bajos en no agudos (0,44-0,57) y en agudos (0,66-
0,67)54,56-61. Por lo tanto, el uso de PN se recomienda para descartar la IC, pero
no para establecer el diagndstico (8).

1.7.2 Electrocardiograma

Un electrocardiograma (ECG) anormal aumenta la probabilidad del diagnéstico de
IC, pero esta prueba tiene una especificidad baja. Algunas anomalias en el ECG



dan informacién sobre la etiologia (p. €j., infarto de miocardio) y algunos hallazgos
electrocardiograficos pueden proporcionar indicaciones para el tratamiento (p. ej.,
anticoagulacion para la FA, marcapasos para la bradicardia, TRC en caso del
complejo QRS). La IC es poco probable en pacientes con un ECG completamente
normal (sensibilidad del 89%). Por lo tanto, se recomienda el uso sistemético del
ECG fundamentalmente para descartar el diagnostico de IC (8).

1.7.3 Ecocardiograma

La ecocardiografia es la prueba mas util y disponible para establecer el diagndstico
en pacientes con sospecha de IC. Esta técnica proporciona informacion inmediata
sobre el volumen de las camaras, la funcion sistélica y diastolica del VI, el grosor de
la pared, la funcion valvular y la hipertension pulmonar. Esta informacion es crucial
para establecer el diagndstico y determinar el tratamiento mas adecuado (8).

1.7.4 Evaluacion de la funcion sist6lica ventricular izquierda

El método recomendado para medir la FEVI es el método Simpson biplano
modificado. ElI volumen telediastélico ventricular izquierdo y el volumen
telesistolico ventricular izquierdo se obtienen con proyecciones apicales de 4 o 2
camaras. Este método depende de un rastreo preciso del borde endocardico. En
caso de una imagen de mala calidad, se recomienda usar un medio de contraste
para mejorar la delineacién de los bordes endocardicos (16). La identificacion de
anomalias en la movilidad regional de la pared puede ser particularmente importante
en pacientes con sospecha de EAC (enfermedad arterial coronaria) o miocarditis.

No se recomienda el uso de los métodos de Teichholz y Quifiones para calcular la
FEVI a partir de dimensiones lineales, ademas de medir el acortamiento fraccional,
porque pueden ser inexactos, especialmente en pacientes con disfuncion regional
o remodelado del VI. La ecocardiografia tridimensional de calidad adecuada mejora
la cuantificacion de los volumenes del VI y el calculo de la FEVI y es la técnica mas
precisa, comparada con la RMC (resonancia magnética cardiaca) (17).

Las técnicas Doppler permiten calcular variables hemodinamicas, como el indice de
volumen latido y el gasto cardiaco, basadas en la integral velocidad tiempo en el
area del tracto de salida del VI. En los ultimos afios, se ha demostrado la
reproducibilidad y viabilidad en la practica clinica de los parametros de Doppler
tisular (onda S) y las técnicas de imagen de deformacién (strain y strain rate),
especialmente para detectar pequefias anomalias de la funcion sistélica en fases
preclinicas; no obstante, las mediciones pueden variar segun el fabricante y la
version del software (18).

1.7.5 Evaluacién de la funcion diastélica ventricular izquierda
Se considera que la disfuncion diastolica del VI es la anomalia fisiopatolégica

subyacente en la IC-FEc, y quiza también en la IC-FEm, y por esa razon identificarla
es muy importante para el diagndstico. Aunque la ecocardiografia es actualmente



la Unica técnica de imagen que permite el diagnostico de disfuncién diastélica, no
hay ningun parametro ecocardiografico que por si solo tenga suficiente precision
para diagnosticar disfuncion diastélica del VI. Por lo tanto, se recomienda un
examen ecocardiografico exhaustivo que incorpore los datos de Doppler y los datos
bidimensionales mas relevantes (8).

1.7.6 Evaluacion de la funcién ventricular derechay la presion arterial
pulmonar

Un elemento obligatorio del examen ecocardiografico es la evaluacion de la
estructura y la funcion del ventriculo derecho (VD), que incluya las dimensiones del
VD y de la auricula derecha, una estimaciéon de la funcion sistolica del VD vy la
presion arterial (PA) pulmonar. Entre los parametros que determinan la funcién
sistdlica del VD, las siguientes mediciones tienen una importancia especial: la
excursion sistélica del plano anular tricuspideo (una TAPSE anormal < 17 mm indica
disfuncién sistélica del VD) y la velocidad sistélica del anillo tricuspideo lateral
derivada de Doppler tisular (velocidad s < 9,5 cm/s indica disfuncion sistélica del
VD) (16,19).

La PA pulmonar sistolica se deriva del registro optimo de la velocidad maxima del
chorro de regurgitacion tricuspidea del gradiente sistélico tricuspideo, junto con la
estimacion de la presion de la auricula derecha segun el tamafio de la vena cava
inferior y su colapso relacionado con la respiracion (20). Hay que determinar el
tamafo del VD mediante ecocardiografia bidimensional convencional, usando
multiples ventanas acusticas, y el informe debe incluir parametros cualitativos

y cuantitativos.

En servicios con experiencia en ecocardiografia tridimensional, se recomienda la
medicion tridimensional de los volumenes del VD, siempre que estos datos tengan
importancia clinica (17). La ecocardiografia tridimensional con la técnica de speckle
tracking es un método cuantitativo adicional para evaluar la funcién del VD en
centros especializados (21).

1.7.7 Ecocardiografia transesofagica

La ecocardiografia transesofagica (ETE) no es necesaria en la evaluacion
diagndstica habitual de la IC; sin embargo, puede ser util en algunos contextos
clinicos para pacientes con enfermedad valvular, sospecha de diseccién aortica,
sospecha de endocarditis o cardiopatia congénita, y para descartar la presencia de
trombos intracavitarios en pacientes con FA que requieren cardioversion. Cuando
el grado de enfermedad de las valvulas mitral o adrtica determinado por ETT
(ecocardiografia transtoracica) no se corresponda con los sintomas del paciente, es
preciso realizar un examen con ETE (8).

1.7.8. Ecocardiografia de estrés



Se puede emplear la ecocardiografia de estrés mediante ejercicio o farmacos para
identificar isquemia inducible o viabilidad miocardica, y en algunos contextos
clinicos en pacientes con enfermedad valvular (p. ej., regurgitacion mitral dindmica,
estenosis adrtica con flujo bajo y gradiente bajo) (22). Se ha sefalado que la
ecocardiografia de estrés puede detectar la disfuncion diastélica durante la
exposicion al ejercicio de pacientes con disnea de esfuerzo, FEVI conservada y
parametros diastdlicos en reposo no concluyentes (23).

1.7.9 Resonancia magnética cardiaca

Se considera que la RMC es la técnica con mayor precision para medir volumenes,
masa y FE de los ventriculos izquierdo y derecho. Es la mejor alternativa de imagen
cardiaca para pacientes con estudios ecocardiograficos no diagndsticos
(especialmente para estudiar el corazon derecho) y es el método de eleccion para
pacientes con enfermedad cardiaca congénita compleja (24).

La RMC es la técnica de imagen preferida para evaluar la fibrosis miocéardica
mediante realce tardio de gadolinio y mapeo de T1, y puede ser (til para establecer
la etiologia de la IC (25). Por ejemplo, la RMC con realce tardio de gadolinio permite
diferenciar el origen isquémico o no isquémico de la IC y visualizar la fibrosis
miocardica o el tejido cicatricial. Ademas, la RMC permite caracterizar el tejido
miocéardico de la miocarditis, amiloidosis, sarcoidosis, enfermedad de Chagas,
miocardiopatia de Fabry y hemocromatosis (25,26).

La RMC también puede emplearse para la evaluacion de la isquemia miocardica y
la viabilidad en pacientes con IC y EAC (considerados aptos para revascularizacion
coronaria). Sin embargo, los datos de ECDA no han demostrado que la viabilidad
evaluada por RMC u otros medios permita identificar a los pacientes que se
beneficiarian de la revascularizacion (27).

1.7.10 Tomografia computarizada por emision de fotébn dnico vy
ventriculografia con radionucledtidos

La tomografia computarizada por emision monofoténica (SPECT) puede ser (util
para la valoracion de la isquemia y la viabilidad miocardica. La SPECT pulsada
puede ofrecer informacioén sobre los volumenes y la funcidn ventricular, pero expone
al paciente a radiacion isotopica. La gammagrafia con acido propano 1,2
dicarboxinico 3,3 difosfono (DPD) puede ser util para la deteccion de la amiloidosis
cardiaca por transtiretina (28).

1.7.11 Tomografia por emision de positrones
La tomografia por emisién de positrones (PET), sola o combinada con TC, puede

ser (til para valorar laisquemia y la viabilidad, pero los trazadores de flujo (amoniaco
marcado con 13N o agua marcada con 150) requieren el uso de un ciclotrén (29).



El rubidio es un trazador alternativo para las pruebas de isquemia con PET, que
pueden realizarse en el centro a un coste relativamente bajo. Las limitaciones de
esta técnica son la escasa disponibilidad, la exposicion a la radiacidén y los costos.

1.7.12 Angiografia coronaria

Las indicaciones de la angiografia coronaria para pacientes con IC son las mismas
gue las recomendadas en otras guias de la ESC (30). La angiografia coronaria esta
recomendada para pacientes con IC que sufren angina de pecho refractaria a
tratamiento médico, siempre que el paciente sea candidato a revascularizacion
coronaria. La angiografia coronaria también se recomienda para pacientes con
historia de arritmia ventricular sintomatica o parada cardiaca abortada.

La angiografia coronaria se debe considerar para pacientes con IC y una
probabilidad pre-test intermedia-alta de EAC y la presencia de isquemia en una
prueba de estrés no invasiva para establecer la etiologia de la isquemia y la
gravedad de la EAC.

1.7.13 Tomografia computarizada cardiaca

El uso principal de la TC en pacientes con IC es la visualizacion no invasiva de la
anatomia coronaria de los pacientes con IC y una probabilidad pre-test baja-
intermedia de EAC o pacientes con resultados ambiguos en la prueba de estrés no
invasiva para excluir el diagnostico de EAC, siempre que no haya
contraindicaciones relativas. No obstante, esta prueba solo se debe realizar cuando
su resultado pueda afectar a las decisiones terapéuticas (8).

1.8 Diagndstico de falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada

El diagnostico de la IC-FEc, especialmente en el tipico paciente mayor con
comorbilidades y sin signos obvios de sobrecarga central de fluidos, es laborioso y,
ademas, se carece de un meétodo estandar validado. Para mejorar la especificidad
del diagnéstico de IC-FEc, el diagndstico clinico tiene que apoyarse en mediciones
objetivas de disfuncion cardiaca en reposo o durante el ejercicio. El diagndstico de
IC-FEc requiere las siguientes condiciones (8):

* Presencia de sintomas o signos de IC.

* Fraccion de eyeccion conservada (definida como FEVI = 50% o del 40-49% para
la IC-FEm).

* Altas concentraciones de PN (BNP > 35 pg/ml o NT-proBNP > 125 pg/ml).

» Datos objetivos de otras alteraciones cardiacas funcionales o estructurales
subyacentes.

* En caso de incertidumbre, podria ser necesario realizar una prueba de estrés o
determinar de manera invasiva un aumento de las presiones de llenado del VI para
confirmar el diagndstico.

El valor de corte del 50% para el diagnostico de la IC-FEc es arbitrario; en estudios
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clinicos, se clasifica a los pacientes con FEVI entre el 40 y el 49% como con IC-FEc
(31). En la guia de la ESC del 2016 sobre diagnéstico y tratamiento de insuficiencia
cardiaca aguda y cronica se define la IC-FEc cuando la FEVI es = 50% vy se
considera a los pacientes con FEVI del 40 al 49% en una “zona gris” que podria
denominarse IC-FEm (insuficiencia cardiaca de fraccion de eyeccion intermedia).

Los signos y sintomas clinicos son similares para la IC-FEr, la IC-FEm y la IC-FEc.
Las caracteristicas demograficas y las comorbilidades tipicas se resumen en la tabla
1.2 del anexo. ElI ECG en reposo podria revelar anomalias como FA, hipertrofia del
VI y alteraciones de repolarizaciéon. Un ECG normal o unas concentraciones
plasmaticas de BNP < 35 pg/ml o de NT-proBNP < 125 pg/ml hacen que el
diagnéstico de la IC-FEc, la IC-FEm y la IC-FEr sea poco probable (8).

El siguiente paso consiste en realizar pruebas diagnosticas adicionales si se han
observado indicios de IC-FEc/IC-FEm y demostrar objetivamente la presencia de
alteraciones cardiacas estructurales o funcionales como la causa subyacente a la
presentacion clinica. Por ecocardiografia as alteraciones estructurales mas
importantes son un indice del volumen auricular izquierdo > 34 ml/m2 o un indice
de masa del ventriculo izquierdo = 115 g/m2 (varones) o = 95 g/m2 (mujeres)
(32,33). Las alteraciones funcionales mas importantes son una E/e = 13 y una
velocidad tisular diastélica temprana (e') media de la pared septal y lateral < 9 cm/s
(8,33). Otras mediciones derivadas indirectamente de la ecocardiografia son el
strain longitudinal y la velocidad de regurgitacion tricuspidea (VRT).

1.9 Fisiopatologia de la falla cardiaca

El sistema cardiovascular es responsable de aportar oxigeno a través de la
circulacion tanto en esfuerzo como en reposo. Por lo tanto, tiene que haber una
adaptacion fisiologica y esta respuesta se puede ver comprometida en la mayoria
de las enfermedades cardiovasculares. La falla cardiaca es un sindrome
fisiopatolégicamente complejo caracterizado por disfuncidon cardiaca seguida por
alteraciones sistémicas. La fisiopatologia se puede considerar a nivel macroscoépico,
celular y sub-celular, incluyendo su efecto en las vias de sefializacion y expresion
de proteinas.

1.9.1 Cambios macroscopicos en la falla cardiaca

La caracteristica distintiva de la falla cardiaca avanzada es la dilatacion marcada de
las auriculas y los ventriculos. Este fenbmeno se observa como la etapa final de
multiples etiologias. Las cavidades cardiacas alteran sus dimensiones y forma en
respuesta a insulto agudo, ej: IAM, o a condiciones cronicas como enfermedades
valvulares. Estos cambios son inducidos por cambios en la carga hemodinamica e
incremento del estrés parietal (34).

La etapa final de este proceso macroscopicamente es una forma esférica dilatada

con dimensiones cardiacas aumentadas de tamafio. El ventriculo izquierdo dilatado
y redondeado se asocia a disfuncion sistélica y diastolica severas, disminucion del
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gasto cardiaco en reposo y en esfuerzo y dilatacion anular progresiva que resulta
en insuficiencia atrioventricular marcada. Puede coexistir con alteraciones de la
conduccién como bloqueo de rama. El insulto miocardico agudo puede resultar en
dafo localizado, que lleva a disfuncion macroscoépica de forma regional, la cual
puede convertirse en permanente debido a cicatrizacion miocardica o fibrosis.

Las técnicas modernas de imagen cardiaca incluyen ecocardiografia, resonancia
magnética cardiaca, tomografia computarizada y medicina nuclear. Con estos
métodos es posible documentar dichos cambios y su progresion en los pacientes
con IC. La respuesta al tratamiento también se puede seguir con estas técnicas de
imagen (8).

Uno de los mecanismos implicados es la respuesta al aumento de la presion
intracardiaca. La sobrecarga de presion cronica induce hipertrofia concéntrica del
ventriculo izquierdo. Inicialmente la funcidén sistdlica estar4 preservada, con
anormalidades visibles de la relajacion y diastole. A medida que la miopatia
progresa, la funcion sistolica disminuye, con dilatacion progresiva y adelgazamiento
de las paredes ventriculares. De forma similar al fenotipo de la cardiomiopatia
dilatada (3).

1.9.2 Cardiomiocito

Inicialmente se creia que los cardiomiocitos eran células cardiacas completamente
diferenciadas e incapaces de realizar division celular. Actualmente hay evidencia
creciente de que esto podria no ser correcto y algunos miocitos realizan division
celular, pero es poco comun (35). Aun se desconoce si se trata de un grupo de
células presentes desde el nacimiento o si se dividen de un pool circulante de
células madre, que se transforman en miocitos ante estimulos especificos.

La posible opcion terapéutica de regeneracion con células madre se ha investigado
previamente. En un meta analisis publicado en 2012 se reviso la literatura respecto
a células madre y su papel en la regeneracion miocardica (35). Se revisaron treinta
y tres ensayos randomizados y se analizaron datos de 1765 pacientes y se encontro
gue las células madre parecen tener algun efecto en el remodelado reverso del
ventriculo izquierdo, el cual se mantuvo a largo plazo. Sin embargo, los autores
notaron un alto grado de heterogenicidad entre los estudios, lo cual dificulté la
comparacion de datos.

Los cardiomiocitos pueden presentar cambios estructurales en sus didmetros
longitudinal y transversal. EI cambio en la apariencia se relaciona con la exposicion
del miocito al estimulo. EI cambio longitudinal se observa mas frecuentemente en la
cardiomiopatia dilatada. La expresidn genética alterada afecta tanto al citoesqueleto
como a las proteinas contractiles. Sin embargo, el alargamiento del miocito no
explica por si solo el cambio macroscopico en el ventriculo y el tamafio de las
cavidades cardiacas. Puede haber insercion de los miocitos entre fibras musculares
gue se encuentran posicionadas de forma normal.

La hipertrofia de los cardiomiocitos se observa en condiciones con sobrecarga de
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presion como hipertension o estenosis aortica. EI cambio longitudinal en el miocito
es minimo con hipertrofia celular compensadora. Se pueden presentar cambios sub
nucleares, con alteracion de las vias de sefializacion intracelular y de los factores
de transcripcidon. Las uniones Gap son el vinculo entre los miocitos individuales y
representan una serie de canales transmembrana que permiten comunicacion
eléctrica. Las proteinas que constituyen una uniéon Gap son la conexinas. Se han
observado alteraciones en las conexinas de pacientes con falla cardiaca (36).

La conexina-43 es la principal conexina en corazones humanos sanos, pero su
expresion en pacientes con falla cardiaca se encuentra disminuida. Esto podria
desencadenar el desarreglo eléctrico con tendencia potencial a generar arritmias.

La apoptosis es el proceso de muerte celular programada. Esto es parte de la
fisiologia normal y depende de vias de sefalizacion intracelulares. La via de
sefializacion principal en la apoptosis es la via de la caspasa (37). Esto lleva
eventualmente a fragmentacion del contenido nuclear y citoplasmético. La necrosis
cardiaca por otro lado, es normalmente inducida por un insulto severo ej. IAM, en el
gue no hay tiempo para desarrollar hipertrofia compensatoria. De forma cronica las
células pueden presentar apoptosis por un proceso activo de incremento del estrés
oxidativo. La ruptura de los miocitos produce liberacion espontanea del contenido
intracelular, que induce una reaccion pro-inflamatoria, la cual eventualmente
conduce a fibrosis miocardica.

1.9.3 Fibrosis miocardica

Los cambios dentro de la matriz extracelular (MEC) constituyen la segunda
adaptacion miocardica importante que aparece durante el remodelado cardiaco. La
MEC miocardica consta de una membrana basal, una red de colageno fibrilar que
rodea a los miocitos, proteoglucanos y glucosaminoglucanos y proteinas
especializadas, como las matricelulares. Los colagenos fibrilares principales en el
corazon son los tipos |y 11I, con una relacion entre ellos de alrededor de 1,3 a 1,9:1.
La organizacion de los tipos fibrilares | y Ill de colageno en el corazén asegura la
integridad estructural de los miocitos adyacentes y es esencial para mantener la
alineacion de las miofibrillas dentro del miocito a través de la interaccion del
colageno, las integrinas y el citoesqueleto.

La osteopontina (OPN [Eta-1]) es una proteina matricelular expresada en diversos
tipos celulares, como los miocitos y los fibroblastos cardiacos y los miofibroblastos.
Debido a su localizacion y a sus propiedades moleculares, es probable que la OPN
esté implicada en la comunicaciéon entre la MEC y los miocitos cardiacos, lo que
conlleva una funcion en el remodelado cardiaco después de una sobrecarga
hemodinamica. En modelos animales de hipertrofia e insuficiencia cardiacas, y
casos de isquemia y en corazones con MCD, la OPN presenta una pronunciada
tendencia al aumento. La OPN estd elevada en la circulacion periférica de
pacientes, en relacion directa con la gravedad de la IC (3).

Durante el remodelado cardiaco se producen alteraciones importantes en la MEC
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como los cambios en la sintesis y degradacién del colageno fibrilar, los cambios en
el grado de entrecruzamiento del colageno y la pérdida de fibras de colageno que
conectan los miocitos cardiacos individuales. Se ha visto que los marcadores del
recambio del colageno aumentan en los pacientes con MCD comparados con
sujetos control de una edad parecida. En los pacientes con MCD idiopética o
isquémica, se ha observado que la concentracion de pro-péptido de colageno tipo
Il péptido N-terminal (PIIINP) es un factor independiente predictivo de la mortalidad
(38).

Fibroblastos y mastocitos cardiacos

Los fibroblastos cardiacos, que suponen casi el 90% de las células no miociticas
del corazon, son el principal tipo celular responsable de la secrecion de la mayoria
de los componentes de la MEC en el corazén, como los colagenos |, lll y IV, la
laminina y la fibronectina. En respuesta a la sobrecarga mecanica y la activaciéon
neurohormonal, un subgrupo de fibroblastos sufre una conversion fenotipica en
miofibroblastos que se caracterizan por una mayor expresion de actina a del
musculo liso y una mayor actividad secretoria.

Estudios recientes han mostrado que los miofibroblastos, responsables de la
secrecion de colageno y de la contraccion/realineacion de las fibras de colageno
recién formadas, proceden de fibroblastos residentes en el tejido activados después
de la lesion tisular (39). Los miofibroblastos migran a la zona alrededor del tejido y
desempeiian un papel importante en la formacion de la cicatriz definitiva. Los
miofibroblastos cardiacos pueden regular también el fenotipo de los miocitos
cardiacos mediante varias vias de sefializacion paracrina.

Diversas lineas de evidencia indican que los fibroblastos y miocitos cardiacos
liberan proteinas que regulan las células adyacentes (40). Entre las proteinas que
se han correlacionado con este proceso hasta el momento cabe citar el factor de
crecimiento transformador 31 (TGF-B1), el factor de crecimiento de fibroblastos 2
(FGF-2), miembros de la familia de la IL-6 y la citocina IL-33. Son también crecientes
las evidencias de que los mastocitos, que son células derivadas de la médula 6sea
que “se alojan” y residen en el miocardio, también intervienen decisivamente en el
remodelado de la MEC. Los mastocitos miocéardicos se localizan, sobre todo,
alrededor de los vasos sanguineos y entre los miocitos, donde son capaces de
liberar citocinas pro-fibréticas y factores de crecimiento que influyen en el
remodelado de la MEC. En estudios experimentales, los mastocitos reclutados en
el corazon durante la inflamacion eran responsables de la activacién de fibroblastos
mediada por el TGF-B1, la fibrosis miocardica y la disfuncion diastolica del VI (41).

Una de las caracteristicas histologicas principales de la IC progresiva es el aumento
creciente del contenido de colageno del corazon (fibrosis miocardica). Los estudios
con miocardio humano en insuficiencia han demostrado un aumento cuantitativo de
los colagenos de tipo I, Ill, VI y 1V, fibronectina, laminina, y vimentina, y que el
cociente entre el colageno de tipo I/lll estd reducido en los pacientes con
miocardiopatia isquémica. Ademas, los estudios clinicos muestran que hay una
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pérdida progresiva del entrecruzamiento del coladgeno en el corazoén insuficiente, asi
como una pérdida de conectividad de la red del coldgeno con miocitos individuales,
lo que es de esperar que provoque profundas alteraciones en la estructura y funcion
del VI (3).

La acumulacion de colageno puede ocurrir de forma reactiva alrededor de las
arterias coronarias intramurales y las arteriolas (fibrosis perivascular) o en el espacio
intersticial (fibrosis intersticial), y no exige la muerte del miocito. La acumulacion de
colageno también puede producirse como resultado de una cicatrizacion
microscopica que aparece en respuesta a la necrosis del miocito cardiaco. Esta
cicatrizacion o “fibrosis sustitutiva” es una adaptacion a la pérdida de parénquima y
por tanto es critica para conservar la integridad estructural del corazon.

Aunque se desconocen todas las moléculas que son responsables de la activacion
del fibroblasto, muchas de las neurohormonas clasicas (p. ej., angiotensina Il,
aldosterona) y citocinas (ET, TGF-[3, cardiotrofina 1) que se expresan en la IC son
suficientes para provocar la activacion del fibroblasto. Y de hecho, el uso de
inhibidores de la ECA, B-blogueantes y antagonistas de receptores de la
aldosterona se ha asociado a un descenso de la fibrosis miocardica en modelos
experimentales de IC (3).

1.9.4 ARN no codificante

Antes considerados “ruido transcripcional”’, los ARN no codificantes pueden ser
biomarcadores y dianas terapéuticas en la IC. La porcidon no codificante del genoma
se transcribe activamente, generando miles de ARN no codificantes cortos y largos
reguladores capaces de regular las redes génicas. Los ARN no codificantes se
clasifican segun su longitud. Los ARN no codificantes cortos tienen menos de 200
nucleotidos y comprenden los ARN de interferencia pequefios (ARNip) y los micro-
ARN (ARNmMiI). Los transcritos mayores de 200 nucleétidos se denominan ARN no
codificantes largos (ARNnNcl). Los micro-ARN intervienen en casi todos los procesos
celulares. Los ARNnNcl regulan también los genes y las proteinas, pero mediante
mecanismos mas diversos y complejos.

Estudios experimentales han mostrado que los micro-ARN ejercen un profundo
efecto sobre el remodelado cardiaco. Los micro-ARN son ARN no codificantes que
se emparejan con ARNm “diana” especificos y regulan negativamente la expresion,
por represion de la traduccion o degradacion del ARNm (silenciamiento génico).
Estudios recientes han sugerido que los micro-ARN contribuyen al remodelado
adverso o patologico en modelos experimentales de IC (42).
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FIGURA 23-11 Matriz extracelular en la insuficiencia cardiaca. A. Aunque los miocitos son los principales componentes del corazén en cuanto a masa, son minoritarios
en nimero. Los constituyentes celulares no miociticos del miocardio comprenden fibroblastos, células musculares lisas y células endoteliales. Los miocitos y los no miocitos estan
interconectados por un complejo de tejido conjuntivo y matriz extracelular (MEC). Los componentes de la MEC son coldgenos, proteoglucanos, glucoproteinas (p. ej., fibronectinas),
varios factores de crecimiento peptidico, y proteasas (p. gj., activadores del plasminégeno) y colagenasas (p. ej., MMP). B. Interacciones entre fibroblastos, miocitos y MEC. En
respuesta a tensiones biomecanicas, los factores de crecimiento peptidico en la MEC y los fibroblastos cardiacos adyacentes liberan un conjunto de factores de crecimiento peptidico
que activan las vias de sefalizacién hipertréfica en los miocitos cardiacos. Los miofibroblastos cardiacos activados expresan una concentracién elevada de distintos factores
proinflamaterios y profibréticos que contribuyen directamente a la infiltracién celular inflamatoria y a la proliferacion fibroblastica, y segregan cantidades altas de metaloproteinasa
de la matriz (MMP) y de otras enzimas degradantes de la MEC que facilitan la migracién de fibroblastos y contribuyen al depdsito de colageno y de otras proteinas de la MEC,
lo que conduce a la formacién de tejido cicatricial. (A, modificado de Weber KT, Brilla CG. Pathclogical hypertrophy and cardiac interstitium. Circulation 1991;83:1849; B, tomado
de Travers JG et al. Cardiac Fibrosis: The Fibroblast Awakens. Circ Res 2016;118:1021-40. Copyright 2016 American Heart Association.)

Tomado de Braunwald, Tratado de cardiologia, edicion 11, editorial Elsevier.
1.9 Prevencion de la IC manifiesta o de la muerte subita

Muchos estudios han demostrado que el control de la hipertension retrasa la
manifestacion de la IC y algunos de ellos incluso muestran que puede prolongar la
vida (43,44). Se ha demostrado que algunas clases de farmacos antihipertensivos
(diuréticos, IECA, antagonistas del receptor de la angiotensina Il [ARA-II],
bloqueadores beta) son efectivos en pacientes con o sin historia de infarto de
miocardio, especialmente los ancianos (44). En cuanto al debate sobre los objetivos
optimos de presion arterial para sujetos hipertensos no diabéticos, el reciente
estudio SPRINT ha demostrado que tratar la hipertension con un objetivo mas bajo
(PAS< 120 mmHg frente a < 140 mmHg) de pacientes hipertensos de edad = 75
afios o hipertensos de alto riesgo reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular,
muerte y hospitalizacion por IC (43).

Recientemente se ha demostrado que la empaglifozina (un inhibidor del
cotransportador de sodio-glucosa de tipo 2) mejora los resultados (como reduccion
de la mortalidad y las hospitalizaciones por IC) en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (45). Otros farmacos hipoglucemiantes no han mostrado de modo convincente
su capacidad para reducir el riesgo de complicaciones cardiovasculares e incluso
pueden incrementar el riesgo de IC. La intensificacion del tratamiento
hipoglucemiante para la reduccion de los titulos de glucohemoglobina (HbA1c) con
otros farmacos diferentes de empaglifozina no reduce el riesgo de IC.
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Aunque no se ha demostrado que dejar de fumar disminuya el riesgo de IC, su
asociacion epidemiologica con la aparicion de enfermedades cardiovasculares
indica que esa medida, si se sigue, puede ser beneficiosa. La asociacion entre la
ingesta de alcohol y el riesgo de aparicion de IC de novo tiene forma de U, con el
menor riesgo asociado al consumo moderado de alcohol (hasta 7 bebidas por
semana)(46,47). El mayor consumo de alcohol puede desencadenar miocardiopatia
toxica, y en caso de que la haya, se recomienda la abstencion absoluta de alcohol.

Se ha observado una relacion inversa entre la actividad fisica y el riesgo de IC. Un
reciente metanalisis encontr6 que son necesarias mayores dosis de actividad fisica
gue las minimas recomendadas en las guias para obtener reducciones sustanciales
del riesgo de IC (48). Se ha demostrado que en individuos de 40 o mas afios con
factores de riesgo o enfermedad cardiovascular (pero sin disfuncion asintomatica
del VI ni IC manifiesta), la atencion guiada por la concentracion de BNP, colaborativa
entre el médico de atencion primaria y el servicio de cardiologia, puede reducir las
tasas combinadas de disfuncion sistolica del VI e IC manifiesta (49).

Las estatinas reducen la tasa de complicaciones cardiovasculares y la mortalidad;
asimismo hay pruebas razonables de que pueden prevenir o retrasar la aparicion
de IC. No se ha demostrado que el acido acetilsalicilico (AAS) u otros farmacos
antiagregantes y la revascularizacion reduzcan el riesgo de IC o de muerte de los
pacientes con enfermedad arterial coronaria estable. La obesidad es un factor de
riesgo de IC, pero se desconoce el impacto de los tratamientos para la obesidad en
la aparicion de IC.

En pacientes con enfermedad arterial coronaria estable, sin disfuncion sistoélica del
VI o IC, los IECA previenen o retrasan la aparicion de IC y reducen la mortalidad
cardiovascular y por todas las causas, aunque su beneficio puede ser pequefio en
un contexto contemporaneo, especialmente en pacientes que toman AAS (50). El
aumento a dosis maximas toleradas de antagonistas del sistema renina-
angiotensina puede mejorar la evolucion, incluida la IC, de los pacientes con
concentraciones plasmaticas de NP aumentadas.

Una intervencién coronaria percutanea (ICP) primaria en la fase mas temprana del
infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) para reducir el
tamafio del infarto disminuye el riesgo de reduccion de la FEVI y la ulterior aparicion
de IC-FEr (51). La instauracion de tratamiento con un IECA, un bloqueador beta y
un ARM (antagonista de los receptores de mineralocorticoides) tras el infarto de
miocardio, especialmente cuando se asocia con disfuncion sistélica del VI, reduce
la tasa de hospitalizaciones por IC y la mortalidad, al igual que las estatinas (8).

Para  pacientes asintomaticos con  FEVI  cronicamente  reducida,
independientemente de su etiologia, un IECA puede reducir el riesgo de IC que
requiere hospitalizacién. Este beneficio no se ha demostrado con los bloqueadores
beta o los ARM. Para los pacientes con disfuncion sistdlica del VI asintomatica (FEVI
< 30%) de origen isquémico tras al menos 40 dias desde el infarto de miocardio, se
recomienda implantar un desfibrilador automatico implantable (DAI) para prolongar

17



la vida (8).

1.11 Tratamiento farmacoldgico de la insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion reducida

1.11.1. Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina

Se ha demostrado que los IECA reducen la morbimortalidad de los pacientes con
IC-FEr y estan recomendados para pacientes sintomaticos siempre que no haya
contraindicaciones o intolerancia. La dosis de IECA debe aumentarse hasta
alcanzar la dosis maxima tolerada al objeto de conseguir una adecuada inhibicién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Existen pruebas de que en la
practica clinica la mayoria de los pacientes reciben dosis de IECA subodptimas. Los
IECA también estan recomendados para pacientes con disfuncion sistélica del VI
asintomética, para reducir el riesgo de IC, hospitalizaciones por IC y muerte (8).

1.11.2 Bloqueadores beta

Los bloqueadores beta reducen la morbimortalidad de los pacientes con IC-FEr
asintomaticos pese al tratamiento con IECA y, en la mayoria de los casos, un
diurético, pero no se han probado en pacientes congestionados o descompensados.
Hay consenso en cuanto a que los bloqueadores beta y los IECA son
complementarios y se pueden instaurar al mismo tiempo cuando se confirma el
diagnostico de IC-FEr. No existen pruebas que apoyen la instauracion de
tratamiento con bloqueadores beta antes de iniciarse el tratamiento con IECA. El
tratamiento con blogueadores beta debe instaurarse en pacientes clinicamente
estables a dosis bajas; después se aumenta gradualmente hasta alcanzar la dosis
maxima tolerada.

Para los pacientes ingresados por IC aguda (ICA), la administracion de
bloqueadores beta se inicia con precaucion una vez estabilizado el paciente. Los
bloqueadores beta estan recomendados para pacientes con historia de infarto de
miocardio y disfuncion sistélica del VI asintoméatica, para reducir el riesgo de muerte

(8).
1.11.3. Antagonistas de los receptores de mineralcorticoides/aldosterona

Los ARM (espironolactona y eplerenona) bloquean los receptores que fijan la
aldosterona y, con diferente grado de afinidad, otros receptores de hormonas
esteroideas (p. ej., corticoides, andrégenos). Se recomienda espironolactona o
eplerenona para todo paciente con IC-FEr sintomatico (a pesar del tratamiento con
un IECA y un bloqueador beta) y FEVI < 35%, para reducir la mortalidad y las
hospitalizaciones por IC (8). Deben tomarse precauciones al emplear ARM en
pacientes con la funcién renal afectada o con potasio sérico > 5,0 mmol/l. Deben
realizarse controles regulares de la concentracién de potasio sérico y de la funcion
renal acordes con el estado clinico del paciente.
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1.11.4 Diuréticos

Los diuréticos estan recomendados para reducir los signos y sintomas de
congestion de los pacientes con IC-FEr, pero no se ha estudiado en ECDA sus
efectos en la morbimortalidad. Un metanalisis Crochrane muestra que los diuréticos
de asa y las tiacidas parece que reducen el riesgo de los pacientes con IC crénica
de muerte y empeoramiento de la IC respecto a placebo, y cuando se comparan
con un grupo activo de control, parece que mejoran la capacidad de ejercicio (52).

Los diuréticos de asa producen una diuresis mas intensa y corta que las tiacidas,
aungque actian de manera sinérgica y la combinacion de ambos puede emplearse
para tratar el edema resistente. Sin embargo, los efectos adversos son mas
probables y esta combinacién solo debe emplearse con precaucion. El objetivo del
tratamiento diurético es alcanzar y mantener la euvolemia con la dosis mas baja
posible. La dosis de diuréticos debe ajustarse a las necesidades individuales en
cada momento. En pacientes euvolémicos/hipovolémicos seleccionados, puede
suspenderse el tratamiento diurético (temporalmente). Se puede educar a los
pacientes para que ellos mismos ajusten la dosis de diuréticos con base en la
monitorizacion de sintomas/signos de congestion y el peso diario (8).

1.11.5. Inhibidor del receptor de angiotensinay neprilisina

Se ha desarrollado una nueva clase de farmacos que actian en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) y el sistema de las endopeptidasas neutras
(inhibidor del receptor de la angiotensina y neprilisina). El primero de esta clase es
el LCZ696, una molécula que combina fracciones de valsartan y sacubitrilo
(inhibidor de neprilisina) en un solo compuesto. Con la inhibicién de la neprilisina,
se ralentiza la degradacion de NP, bradicinina y otros péptidos. ElI péptido
natriurético de tipo A altamente circulante (ANP) y el BNP ejercen efectos
fisiologicos a través de su fijacion a los receptores del NP y el aumento de la
generacion de cGMP, aumentando de esta forma la diuresis, la natriuresis, la
relajacion miocéardica y el anti-remodelado. Los ANP y BNP inhiben ademas la
secrecion de renina y aldosterona. El bloqueo selectivo de los receptores de AT1
reduce la vasoconstriccion, la retencion de sodio y agua y la hipertrofia miocéardica
(53,54).

Un estudio reciente investigo los efectos a largo plazo del sacubitrilo- valsartan
comparado con un IECA (enlapril) en la morbimortalidad de los pacientes
ambulatorios con IC-FEr sintomatica y FEVI < 40% (se cambi6 a < 35% durante el
estudio), con titulos plasmaticos de NP aumentados (BNP = 150 pg/ml o NT-proBNP
= 600 pg/ml o, en caso de hospitalizacion por IC en los ultimos 12 meses, BNP =
100 pg/ml o NT-proBNP =400 pg/ml) y una TFG estimada (TFGe) = 30 ml/min/ 1,73
m2 de superficie corporal, que pudieran tolerar periodos separados de tratamiento
con enalapril (10 mg/12 h) y sacubitrilo-valsartan (97 y 103 mg/12 h) durante un
periodo de rodaje (55). En esta poblacién, el sacubitrilo-valsartan (97 y 103 mg/12
h) fue superior al IECA (enalapril, 10 mg/12 h) para la reduccion de las
hospitalizaciones por empeoramiento de la IC, la mortalidad cardiovascular y la
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mortalidad total (55).

Por lo tanto, el sacubitrilo-valsartan esta recomendado para pacientes con IC-FEr
gue presenten este perfil. A pesar de la superioridad del sacubitrilo-valsartan sobre
el enalapril en el estudio PARADIGM-HF, quedan pendientes algunas cuestiones
de seguridad cuando se emplea este farmaco en la practica clinica. La hipotension
sintomatica fue mas frecuente en el grupo de sacubitrilo-valsartan (en los pacientes
de edad = 75 afnos afectd al 18% del grupo de sacubitrilo-valsartan frente al 12%
del de enalapril), aunque no hubo aumento de la tasa de suspensién del tratamiento
(55).

El riesgo de angiedema en el estudio se redujo porque solo se reclutd a pacientes
qgue toleraran el tratamiento con enalapril (10 mg/12 h) y sacubitrilo-valsartan
durante una fase activa de rodaje de 5-9 semanas (que resultd en una tasa de
angiedema del 0,4% del grupo de sacubitrilo-valsartan frente al 0,2% del de
enalapril). Ademas, el grupo de pacientes afroamericanos, que tienen mas riesgo
de angiedema, fue relativamente pequefio en este estudio. Para minimizar el riesgo
de angiedema causado por la combinaciéon de un IECA con la inhibicion de la
neprilisina, el IECA debe suspenderse al menos 36 h antes de la administracion de
sacubitrilo-valsartan.

El tratamiento combinado con un IECA (o ARA-II) y sacubitrilo-valsartan esta
contraindicado. Ademas hay una preocupacion adicional respecto a su efecto en la
degradacion del péptido beta-amiloide en el cerebro, que podria tedricamente
acelerar la deposicion de amiloides (56). Sin embargo, un pequefio estudio de 14
dias en sujetos sanos mostré una elevacion de la proteina amiloide en la forma
soluble mas que en la agregable, lo que, si se confirma durante periodos mas largos
en pacientes con IC-FEr, podria indicar la seguridad cerebral del sacubitrilo-
valsartan (57). Es preciso investigar la seguridad de este farmaco a largo plazo.

1.11.6 Inhibidor del canal If

La ivabradina ralentiza la frecuencia cardiaca inhibiendo el canal If en el nédulo
sinusal, por lo que solo se debe emplear en pacientes en ritmo sinusal. La ivabradina
redujo la variable combinada de mortalidad y hospitalizacion por IC en pacientes
con IC-FEr sintomatica y FEVI < 35%, en ritmo sinusal y con frecuencia cardiaca =
70 Ipm (latidos por minuto) hospitalizados por IC en los 12 meses previos y tratados
con dosis de bloqueadores beta basadas en la evidencia (o dosis maxima tolerada),
un IECA (o ARA-II) y un ARML1. La Agencia Europea del Medicamento (AEM) aprobd
el uso de la ivabradina para pacientes con IC-FEr en ritmo sinusal y con frecuencia
cardiaca en reposo = 75 Ipm, debido a que en este grupo la ivabradina confiere un
beneficio relativo a la supervivencia segun los resultados de un andlisis
retrospectivo de subgrupos solicitado por dicha agencia (8).

1.11.7 Antagonistas del receptor tipo 1 de la angiotensina Il

Los ARA-II solo se recomiendan como tratamiento alternativo para pacientes que
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no toleran los IECA. Se ha demostrado que el candesartdn reduce la mortalidad
cardiovascular. Se observo un efecto positivo del valsartan en las hospitalizaciones
por IC (pero no en las hospitalizaciones por todas las causas) de los pacientes con
IC-FEr que recibian tratamiento de base con IECA. La AEM reviso el tratamiento
combinado con IECA y ARA-Il para la IC-FEr y determind que los beneficios superan
a los riesgos solo en un grupo especifico de pacientes con IC-FEr que no son
candidatos a otros tratamientos. Por lo tanto, los ARA-II estan indicados para la
ICFEr solo en pacientes que no toleran el tratamiento con IECA debido a sus
importantes efectos secundarios. La combinacion de IECA y ARA-Il debe
restringirse a pacientes con IC-FEr sintomatica que reciben tratamiento con un
bloqueador beta y no toleran un ARM, y debe emplearse bajo estricta supervisiéon

(8).

1.11.8 Tratamientos no recomendados (considerados perjudiciales) para
pacientes sintomaticos con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion
reducida.

Bloqueadores de los canales del calcio

Los bloqueadores de los canales del calcio no dihidropiridinicos (BCC) no estan
indicados para el tratamiento de pacientes con IC-FEr. El diltiazem y el verapamilo
se han demostrado peligrosos para los pacientes con IC-FEr (8). Existen varios BCC
dihidropiridinicos; algunos de ellos aumentan el tono simpatico y pueden tener un
perfil de seguridad negativo en la IC-FEr. Solo existen pruebas de la seguridad del
amlodipino y el felodipino en pacientes con IC-FEr, pero solo deben emplearse en
estos pacientes si existe una indicacion convincente.

1.11.9. Prevencion secundaria de la muerte subita cardiaca

Comparado con el tratamiento con amiodarona, el DAI reduce la mortalidad de los
supervivientes a una parada cardiaca o que han sufrido arritmias ventriculares
sintomaticas persistentes. Para estos pacientes, se recomienda implantar un DAI si
se pretende aumentar la supervivencia; la decision sobre el implante debe tener en
cuenta la voluntad del paciente y su calidad de vida, la FEVI (el beneficio relativo a
la supervivencia es incierto cuando la FEVI es > 35%) y la ausencia de otras
enfermedades que puedan causar la muerte en un plazo de 1 afio (8).

1.12 Prevencion primaria de la muerte subita cardiaca

Aunque la amiodarona redujo la mortalidad en los estudios mas antiguos, los
contemporaneos realizados tras la generalizacion de los bloqueadores beta indican
gue no reduce la mortalidad de los pacientes con IC-FEr. La dronedarona y otros
farmacos antiarritmicos de clase | no deben emplearse para la prevencion de
arritmias en esta poblacion (8).

El desfibrilador automatico implantable (DAI) reduce la tasa de muerte subita por
arritmias de los pacientes con IC-FEr (58). En pacientes con IC moderada o grave,
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la reduccién de la tasa de muerte subita puede compensarse parcial o totalmente
por el aumento de muertes debido al empeoramiento de la IC. En pacientes con IC
leve (NYHA 1), el implante de DAI puede prevenir aproximadamente 2 muertes
anuales por cada 100 dispositivos implantados (8).

Los pacientes con duraciones QRS mas largas obtienen mayores beneficios del
implante de DAI, pero se suele tratarlos con dispositivos de TRC. En 2 ECDA no se
observaron beneficios en pacientes a los que se implanté un DAI durante los
primeros 40 dias tras un infarto de miocardio (59). Aunque se redujo el nUmero de
muertes suUbitas por arritmias, este beneficio se equilibr6 con un aumento de
muertes no arritmicas. Consecuentemente, el implante de DAI esta contraindicado
durante ese lapso.

Se recomienda el implante de DAI solo si, tras un periodo de prueba (minimo 3
meses), el tratamiento médico no logra aumentar la FEVI a > 35% (8). Sin embargo,
1 de los 2 articulos mas importantes en que se basan estas recomendaciones
incluy6 a pacientes con FEVI > 30%. En los 2 estudios mas importantes, se incluyo
a menos de 400 pacientes con FEVI del 30-35% y, aunque no se observo una
interaccion estadistica entre el efecto del tratamiento y la FEVI, la evidencia sobre
el beneficio es menos robusta en este grupo de pacientes.

A los pacientes con duracion del complejo QRS = 130 ms, se los debe valorar para
tratamiento mediante desfibrilador con TRC (CRT-D) mas que con DAI. No se
recomienda el tratamiento con DAI para pacientes en NYHA IV con sintomas graves
refractarios a tratamiento médico que no sean candidatos a TRC, dispositivo de
asistencia ventricular (DAV) o trasplante cardiaco, dado que tienen una esperanza
de vida corta y muchas probabilidades de morir por fallo de bomba. Los pacientes
con comorbilidades graves que tienen pocas probabilidades de vivir mas de 1 afio
probablemente no obtengan un beneficio importante de un DAI (62).

1.13 Terapia de resincronizacion cardiaca

También conocida como estimulacion biventricular ¢ estimulacién biventricular
multi-sitio, involucra la estimulacion simultdnea de ambos ventriculos, con o sin
estimulacion auricular. La TRC se hace mediante un cable que se coloca en el seno
coronario para estimular el ventriculo izquierdo.

La TRC mejora la funcion cardiaca y los sintomas de pacientes seleccionados,
aumenta el bienestar (63) y reduce la morbimortalidad (64). En cuanto a la mejora
de la calidad de vida ajustada por edad de los pacientes con IC moderada o grave
con TRC, se puede atribuir 2 tercios a la mejora de la calidad de vida y 1 tercio al
aumento de la longevidad. La prevencién de bradicardias mortales puede ser un
mecanismo importante del beneficio compartido por todos los dispositivos de
estimulacion eléctrica.
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1.13.1 Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca relevante para la terapia de
resincronizacion cardiaca

La asincronia cardiaca es compleja y multifacética. La prolongacion del intervalo AV
retrasa la contraccidn sistélica, que podria dar lugar a llenado diastélico precoz. La
presion auricular cae cuando las auriculas se relajan. Si la contraccion ventricular
se retrasa, las presiones diastolicas del VI exceden la presion auricular y se produce
insuficiencia mitral (IM) diastélica. La pérdida de la precarga ventricular lleva
entonces a una reduccioén de la contractilidad del VI, por la pérdida del mecanismo
de Starling. Tanto el retraso de la conduccion interventricular como el de la
conduccién intraventricular causan contraccion asincrénica entre regiones de la
pared del VI (asincronia ventricular), que perjudica la eficacia cardiaca y reduce el
volumen latido y la presion arterial sistélica (PAS). La funcién del musculo papilar
mal coordinada puede causar o agravar la IM sistdlica funcional. Un rendimiento
deteriorado promueve el remodelado del VI (6).

La TRC ayuda a restaurar la sincronizacion AV, interventricular e intraventricular,
con lo que mejora la funcién del VI, se reduce la IM funcional y se induce remodelado
inverso del VI, evidenciado por aumentos del tiempo de llenado del VI y la FEVI y
disminuciones de los volimenes diastolicos y sistolicos finales del VI, IM y discinesia
septal (75). El mecanismo dominante del beneficio probablemente varie de un
paciente a otro y en un mismo paciente con el paso del tiempo. Es posible que
ninguna medicion por si sola diagnostique con exactitud la respuesta a la TRC, ya
gue los mecanismos del beneficio son muy heterogéneos (76).

1.13.2 Mecanismos de accion de la resincronizacion cardiaca

Actualmente se asume que el mecanismo principal por el cual actia la TRC es la
resincronizaciéon ventricular. Sin embargo otro mecanismo potencial es el aumento
del llenado del ventriculo izquierdo (precarga) mediante el acortamiento del retraso
AV efectivo a un valor mas optimo (65). El ajuste del retardo AV durante la TRC ha
mostrado previamente un efecto positivo en los parametros hemodinamicos en
forma aguda (66).

1.13.3 Terapia de resincronizacion cardiaca en pacientes con FEVI intermedia

En la mayoria de los estudios sobre TRC se especificd que la FEVI debia ser < 35%,
pero los estudios RAFT (59) y MADIT-CRT (67) especificaron una FEVI < 30%,
mientras que el estudio REVERSE (68) la especificé < 40% y el BLOCK-HF (69), <
50%. Los pacientes con FEVI del 35-40% aleatorizados son relativamente pocos,
pero un metandlisis de datos de pacientes individuales mostrd que el efecto de la
TRC no es menor en este grupo (64).

Goldenberg et. al. evaluaron el efecto a largo plazo de la TRC mas Desfibriladora
automatico implantable (TRC-DAI), analizaron un total de 1691 pacientes. A los 7
afos de seguimiento una tasa de mortalidad por cualquier causa en pacientes con
BRI del 18% para los pacientes asignados con TRC-DAI, y del 29% para los
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asignados con TRC. Sus resultados indican que en pacientes con sintomas leves
de falla cardiaca, disfuncién ventricular izquierda y bloqueo de rama izquierda, una
intervencion temprana con TRC-DAI se asocié a mejoria significativa en la
supervivencia a largo plazo (70).

1.13.4 Definicion del tipo de respuesta a la terapia de resincronizacion
cardiaca

Las principales metas del tratamiento de IC son el alivio de los sintomas,
restauracion de la calidad de vida (RCV), disminuir la progresion de la enfermedad,
disminuir la frecuencia de visitas a la sala de urgencias y de hospitalizaciones, y
prolongar la vida. El alivio de los sintomas y menor morbilidad son los principales
objetivos para los pacientes en clases funcionales NYHA Il y IV, y la prevencién de
la progresion en los pacientes en clase funcional NYHA 'y 1l (71).

A pesar de 20 afios de desarrollo clinico, no se ha alcanzado un consenso para la
definicion de respuesta y no respuesta a la TRC. Las definiciones adoptadas en los
ensayos randomizados vs. En la practica clinica continian siendo discrepantes. Los
ensayos clinicos miden tipicamente variables clinicas basadas en eventos, mientras
gue en la practica se usan criterios menos definidos. Los pacientes con IC severa
buscan el alivio sintomatico al inicio y restauracion de la calidad de vida. Sin
embargo, una vez alcanzado este objetivo las expectativas cambian hacia
frecuencia de hospitalizaciones y mejoria de la supervivencia.

1.13.5 Tipos de medidas de respuesta ala TRC

a) Medidas funcionales y de calidad de vida: incluye la valoracion de los
sintomas, restauracion de la calidad de vida y capacidad funcional. Un
ejemplo de escala utilizada para este tipo de medidas es la clasificacion de
la NYHA (71).

b) Medidas basadas en eventos: incluyen mortalidad por cualquier causa,
invariablemente incluird eventos no relacionados con la TRC, sin embargo,
es el medio mas imparcial para medir los efectos en mortalidad de la TRC.
El numero de hospitalizaciones no planeadas y el nUmero de dias en cada
hospitalizacion también son utiles para monitorizar el efecto de la TRC en la
IC (71).

c) Medidas de remodelado cardiaco: las medidas ecocardiograficas de
remodelado reverso también han sido ampliamente utilizadas para valorar la
respuesta a la TRC. Una disminucion significativa en las dimensiones del
ventriculo izquierdo, con o sin aumento de la FEVI, define una respuesta
positiva con valores de corte de 15-25% para el volumen telediastélico del VI.
El consenso general es buscar remodelado reverso al menos 6 meses
después de la colocacién del resincronizador, cuando el paciente se ha
estabilizado (71).
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HU YR, et al. (72) después de 1 afio de seguimiento definieron a los pacientes de
la siguiente forma:

No respondedores: aumento en la FEVI de 24.5% + 3.7% vs 26.2% * 4.0% y
diminucioén del diametro telediastdlico (LVEDD) 76.8% + 6.3% vs. 75.3% * 7.3%.
Respondedores: incremento en la FEVI de 27.4% £ 5.2% vs. 42.5% = 10.4%. Y
disminucion del LVEDD (70.3 £ 9.1 vs. 61.8 + 10.3 mm).

M. Killu et al. definen a los pacientes como Super-respondedores si recuperan
FEVI y didmetros del VI hasta valores normales o casi normales (73). En el caso de
la FEVI establecida como <50% en no respondedores y >50% en super-
respondedores.

Multiples andlisis de regresion logistica revelan dos factores como predictores
independientes de no-respuesta a TRC a 1 aflo de seguimiento: QRS
fragmentado y diametro telediastolico del VI 277 mm (72). Si cualquiera de los dos
factores estaba presente en el paciente la probabilidad de no-respuesta fue del 14-
17%, si ambos estaban presentes la probabilidad de no-respuesta fue de cerca del
50%.

Tabla 1.8 Factores predictores de no-respuesta a TRC.

Table 2. Predictors of non-response to CRT, uni- and multi-
variate Logistic regression models.

Univariate Multivariate
OR (95% CT) P OR(95%CI) P
Age 097 (094-1.00) 0069
Sex (female) 026 (0.10-0.71) 0008
Fragmented QRS 347(158-763) 0002 286(114-712) 0025
QRS duration > 174 ms 298 (138-647) 0.006
LVEF < 26% 279 (129-6.04) 0009
LVEDD = 77 mm 4.01(1.85-8.69) <0001 3.02(1.17-7.82) 0.022
LA >43 mm 2.88(1.30-6.39) 0.006

CRT: cardiac resynchronization therapy; LA: left atrial; LVEDD: left ven-
tricular end-diastolic diameter; LVEF: left ventricular ejection fraction

Tomado de Hu YR, Hua W, Yang SW, Gu M, Niu HX, Ding LG, et al. Predictors of non-response to cardiac resynchronization
therapy implantation in patients with class | indications: The markedly dilated left ventricular end-diastolic dimension and the
presence of fragmented QRS. J Geriatr Cardiol. 2019;16(7):514-21.

Tabla 1.9 Valor de probabilidad predicho de no-respuesta a la TRC.

Table 3. Predicted value of probability of non-responding to
CRT during follow-up.

No fragmented QRS Fragmented QRS
LVEDD < 77 mm 4.1(0.1-7.0) 14.6 (4.6-24.6)
LVEDD > 77 mm 16.3 (6.9-25.3) 46.2(19.1-73.3)

Values are expressed as predicted value of probability (95% confidence
mterval). CRT: cardiac resynchronization therapy; LVEDD: left ventricular
end-diastolic diameter.

Tomado de Hu YR, Hua W, Yang SW, Gu M, Niu HX, Ding LG, et al. Predictors of non-response to cardiac resynchronization
therapy implantation in patients with class | indications: The markedly dilated left ventricular end-diastolic dimension and the
presence of fragmented QRS. J Geriatr Cardiol. 2019;16(7):514-21.
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Goldenberg, et al. (74) propusieron un score de respuesta a TRC de la poblacion
del MADIT-CRT e identificaron 7 factores (sexo masculino, cardiomiopatia
isquémica, duracion del QRS < 150 ms, ausencia de BRI, volumen telediastolico del
VI de base <125 ml/m? y volumen auricular izquierdo = 40 ml/m?) asociados con
pobre respuesta ecocardiografica.

Diaz-Infant, et al (75) definieron a los pacientes como no respondedores si: 1-
Murieron de falla cardiaca. 2- Recibieron transplante cardiaco. 3- No incrementaron
su distancia en caminata de 6 minutos >10%. Encontraron que la cardiopatia
isquémica, insuficiencia mitral severa y didmetro telediastolico del ventriculo
izquierdo = 75 mm fueron los predictores independientes de no-respuesta a TRC.
Los pacientes con estos tres factores tuvieron una probabilidad de respuesta de
solo 27%.

De los dos predictores independientes de no-respuesta identificados por HU YR, et
al. (72), el QRS fragmentado resulta de la cicatrizacion o fibrosis miocéardica y puede
causar activacion ventricular heterogénea en pacientes con cardiomiopatia
isquémica o no isquémica. El LVEDD dilatado puede ser un indicio de enfermedad
cardiaca mas avanzada y un marcador de una condicion cardiaca patoldgica
dificilmente reversible (76).

No todos los pacientes responden favorablemente a la TRC. Varias caracteristicas
predicen la reduccion de la morbimortalidad, y el grado de remodelado inverso es
uno de los mas importantes mecanismos de accion de la TRC. Los pacientes con
etiologia isquémica obtendran menos mejoria de la funcién del VI, debido a las
cicatrices del tejido miocéardico, donde es menos probable un remodelado favorable
(77). Sin embargo, las mujeres tienen mas probabilidades que los varones de
responder al tratamiento, posiblemente debido al menor tamafio de su cuerpo y de
su corazon (78-80). La amplitud del complejo QRS predice la respuestaala TRCy
fue uno de los criterios de inclusion de todos los estudios aleatorizados. Sin
embargo, la morfologia del QRS también se ha relacionado con una respuesta
positiva a la TRC. Varios estudios han mostrado que los pacientes con morfologia
de bloqueo de rama izquierda (BRI) son mas propensos a responder
favorablemente a la TRC, mientras que hay mas incertidumbre respecto a los
pacientes con morfologias diferentes del BRI (definido en la tabla 1.7 del anexo).

Sin embargo, los pacientes con morfologia de BRI suelen tener una duracion del
QRS mas amplia, y actualmente se debate si la duracién o la morfologia del QRS
son el predictor principal de una respuesta favorable a la TRC. Los resultados de 2
metanalisis de datos de pacientes individuales indican que, después de tener en
cuenta la duracion del QRS, quedan pocas pruebas de que la morfologia del QRS
o la etiologia de la enfermedad puedan influir en el efecto de la TRC en la morbi-
mortalidad (64,78). Ademas, ninguno de los estudios mas importantes selecciond a
pacientes segun la morfologia del QRS, el sexo o la etiologia isquémica ni tenia
suficiente poder estadistico para el analisis de subgrupos.

El estudio Echo-CRT (81,82) y un metanalisis de datos de pacientes individuales

26



indican que la TRC podria ser perjudicial si la duraciéon del QRS es < 130 ms, por lo
gue no se recomienda implantar TRC en estos casos.

Si un paciente programado para implante de DAI se encuentra en ritmo sinusal con
una duracion del QRS = 130 ms, se debe considerar la TRC-D si el QRS esta en
130-149 ms y se recomienda si el QRS es = 150 ms. Sin embargo, si la razon
principal de la TRC es el alivio de los sintomas, el médico debe decidir si implanta
TRC-MP o TRC-D, lo que considere mas adecuado. La practica clinica en distintos
paises es muy variada. Si la razén principal para el implante de TRC es mejorar el
pronéstico, la evidencia indica que se debe emplear la TRC-D en pacientes en
NYHA Il y la TRC-MP, para pacientes en NYHA IlI-1V (6). No esta claro sila TRC
reduce la necesidad de un DAI (al reducir la carga arritmica) o aumenta el beneficio
del DAI (al reducir las tasas de mortalidad por empeoramiento de la IC, que conlleva
mayor exposicion al riesgo de arritmias). En un estudio post-hoc del MADIT-CRT,
los pacientes super respondedores (definidos por una FEVI post TRC >50%)
tuvieron una muy baja tasa de arritmias ventriculares, ocurriendo Unicamente en el
5% de ellos a 2.2 afios de seguimiento y ninguno recibié descargas apropiadas del
DAI (73).

Cuando la FEVI esta reducida, la estimulacion eléctrica del VD puede exacerbar la
disincronia cardiaca. Esto se puede prevenir mediante TRC, que mejora los
resultados de los pacientes (69). Sin embargo, no se observo diferencia alguna en
los resultados entre la TRC y la estimulacion eléctrica del VD en un analisis de
subgrupos del estudio RAFT (59) ni en los pacientes sin IC-FEr del BioPACE (83).
En suma, se recomienda la TRC, mas que la estimulacion eléctrica del VD, para los
pacientes con IC-FEr, independientemente de la clase funcional (NYHA), que
tengan indicada la estimulacion eléctrica ventricular para reducir la morbilidad,
aunque no se ha observado un efecto claro en la mortalidad. Se debe considerar
para TRC a los pacientes con ICFEr a los que se ha implantado un marcapasos
convencional o un DAI y después sufren un deterioro de la IC con un porcentaje alto
de estimulacion eléctrica del VD pese al tratamiento médico (8).

Solo 2 estudios pequefios han comparado el tratamiento médico con la TRC en
pacientes con FA, pero los resultados son conflictivos. Varios estudios indican que
la TRC es superior a la estimulacion eléctrica del VD en pacientes sometidos a
ablacion del nédulo auriculo-ventricular (NAV) (84,85). Sin embargo, la TRC no es
una indicacion para llevar a cabo dicha ablacion, a excepcién de algunos casos
raros en gue persiste una frecuencia ventricular excesivamente alta (> 110 Ipm)
pese al intento de controlar la frecuencia mediante tratamiento farmacolégico.

Un analisis de subgrupos de pacientes con FA del estudio RAFT no mostré ningin
beneficio de la TRC-D comparada con el DAI, aunque menos de la mitad de los
pacientes tenian una captura biventricular > 90%. Los datos de algunos estudios
observacionales indican que, cuando la captura biventricular es < 98%, el prondstico
de los pacientes sometidos a TRC es menos favorable (85). No esta claro si esta
asociacion refleja una pérdida de resincronizacion (que se puede remediar con la

programacién del dispositivo), una inadecuada posicion del electrodo del VI (que se
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puede evitar durante el implante) o una mayor dificultad para la estimulacion
eléctrica del miocardio enfermo (que no responderia a ninguna de las dos medidas
anteriores). Esta observacién no se ha confirmado en ningun estudio aleatorizado.

Las pruebas de imagen para la disincronia no se han demostrado utiles en la
seleccion de pacientes para TRC. Los pacientes con cicatrices extensas en el tejido
miocardico tienen menos probabilidades de que la TRC mejore la funcion del VI,
pero esto se aplica a cualquier tratamiento para la IC-FEr y no permite predecir de
manera fiable un menor beneficio clinico (8). Los umbrales de estimulacion eléctrica
son mas altos en el miocardio cicatricial y, siempre que sea posible, se debe evitar
esa region para la colocacion del electrodo (21). Aunque los pacientes con cicatrices
extensas tienen intrinsecamente un peor pronéstico, hay pocas pruebas de que
obtengan menos beneficio prondstico de la TRC (64).

1.14 Pacientes en ritmo sinusal
1.14.1 Indicaciones para la terapia de resincronizacion cardiaca
1) Pacientes en clase funcional lll-1V de la New York Heart Association

Hay evidencia concluyente de los beneficios de la TRC tanto a corto como a largo
plazo en pacientes con IC en clase Il de la New York Heart Association (NYHA)
segun una serie de ensayos clinicos aleatorizados. Los primeros estudios
aleatorizados demostraron los beneficios de la TRC en los sintomas, la capacidad
de ejercicio y la estructura y la funcion del VI. Los estudios CARE-HF vy
COMPANION evaluaron los efectos de la TRC-M en las hospitalizaciones por IC y
la mortalidad por cualquier causa (86,87). Un metanalisis reciente constato que, en
estos pacientes, la TRC mejoro los sintomas y redujo la mortalidad por cualquier
causa el 22%, y las hospitalizaciones por IC el 35% (88). Hay escasa evidencia de
pacientes con IC en NYHA IV, debido al bajo nimero de pacientes incluidos en los
ensayos clinicos aleatorizados (7-15%). En un sub-estudio del COMPANION, el
grupo de pacientes en NYHA IV sin hospitalizaciones por IC programadas o no
programadas durante el ultimo mes (llamados clase IV “ambulatoria”) mostré una
reduccion significativa del objetivo primario combinado de tiempo hasta la muerte
por cualquier causa y hospitalizacion, pero solo tendencia para la mortalidad por
cualquier causa y muerte por IC (6).

La duracién del intervalo QRS = 120 ms es el criterio de inclusion usado en la
mayoria de los ensayos clinicos aleatorizados. El analisis por subgrupo en un
metanalisis reciente que evalué el impacto de la duracion del QRS en la eficacia de
la TRC mostré que, en pacientes con IC en clase NYHA IlI-IV, la TRC redujo
considerablemente la mortalidad por cualquier causa y la hospitalizacion de
pacientes con QRS = 150 ms (datos extraidos de COMPANION y CARE-HF)
(86,87). La magnitud del efecto y la certeza del beneficio disminuian segun se
acortaba el QRS. Ademas, la mayoria de los pacientes de ensayos clinicos
aleatorizados tenian morfologia de BRI, que se asocia a beneficio mas pronunciado
gue el de los pacientes sin BRI.
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Las indicaciones para TRC en pacientes en ritmo sinusal de la guia de la ESC 2013
sobre terapia de estimulacién cardiaca y terapia de resincronizacién cardiaca, se
resumen en la tabla 1.6 del anexo.

2) Pacientes en clase NYHA I-1I

Cuatro ensayos clinicos aleatorizados demostraron que la TRC mejora la funcion
del VI, la mortalidad por cualquier causa y las hospitalizaciones por IC de los
pacientes con sintomas de IC leve (clase NYHA I-Il), ritmo sinusal, FEVI < 30-40%
y QRS = 120-130 ms (89). Sin embargo, la mejora del estado funcional o la calidad
de vida de los pacientes aleatorizados a TRC fue moderada. La mayoria de los
pacientes incluidos tenian sintomas de IC en clase NYHA 1I; solo el 15% en el
estudio REVERSE y el 18% en el MADIT-TRC estaban en clase NYHA | (68,70). La
TRC no redujo la mortalidad por cualquier causa o los episodios de IC entre los
pacientes en clase NYHA 1. Por lo tanto, la recomendacion se restringe a pacientes
en clase NYHA II.

Los analisis por subgrupos preespecificados de los datos recopilados en los
estudios MADIT-CRT, REVERSE y RAFT demostraron que los pacientes con QRS
= 150 ms fueron los mas beneficiados por la TRC (68,70,89). Un metanalisis de los
datos agregados de estudios aleatorizados mostro que la TRC fue efectiva en la
reduccion de efectos clinicos secundarios en pacientes con QRS basal 2 150 ms y
sefal6 que la TRC puede que no reduzca los eventos en pacientes con QRS < 150
ms (90). Los analisis por subgrupos segun la morfologia del QRS en los estudios
MADIT-CRT, RAFT y REVERSE (68,70,89) y un metanalisis de COMPANION,
CARE-HF, MADIT-TRC y RAFT (70,86,87,89) apuntan que los pacientes con BRI
completo mostraron mayor beneficio de la TRC en el compuesto de
morbimortalidad, en comparacién con los pacientes con retraso de conduccion
intraventricular inespecifico o BRD. Se desconoce si esto también es cierto al
aplicarlo al efecto en la mortalidad. Los pacientes con BRI también tenian QRS mas
largos, por lo que la duracion del QRS podria confundir el analisis segun la
morfologia.

En particular, el estudio MADIT-TRC mostré que, en pacientes con BRI, la TRC-D
redujo el riesgo de muerte u hospitalizacién por IC en el 53%, en comparacion con
el DAI solo, mientras que los pacientes sin BRI no obtuvieron beneficio clinico
alguno de la TRC (segun las estadisticas un aumento no significativo del riesgo, del
24%) (63). A excepcion de la clase funcional | de la NYHA, todos los subgrupos pre-
especificados basados en edad, QRS = 150 ms, volumen del VI y FEVI mostraron
resultados concordantes que indicaban beneficio clinico de la TRC-D en
comparacion con DAI solo en todos los subgrupos de pacientes con BRI. En los
pacientes sin BRI no hubo evidencia de beneficio clinico con la TRC-D,
independientemente del subgrupo evaluado. Se observaron resultados similares en
los estudios RAFT y REVERSE (68,89). Con base en esta evidencia, las actuales
recomendaciones para la clase | se restringieron a pacientes con BRI completo.
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1.14.3 Pacientes con fibrilaciéon auricular

En este documento solo se considerara a los pacientes con FA (fibrilacion auricular)
permanente o FA persistente de larga data. Hay dos modos de considerar la TRC
para pacientes con FA: a) pacientes con FA e IC moderada-grave con una
indicacion hemodinamica de TRC, y b) los pacientes en ritmo ventricular rapido con
IC o disfuncién del VI que justifique una estrategia agresiva de control del ritmo
mediante ablacion del nodo AV.

1.14.4 Pacientes con insuficiencia cardiaca, QRS ancho, FA y fraccién de
eyeccion reducida

A pesar de la falta de evidencia clara de estudios controlados y aleatorizados, en
los cuales solo se incluy6 a 200 pacientes con FA permanente (84), el 23% de los
pacientes que recibieron TRC tenian FA en un registro europeo de practica clinica
y un ndmero aun mayor podria ser elegible (91). Los pacientes con FA se
diferencian de los pacientes con RS (ritmo sinusal) porque el ritmo ventricular es
irregular y, por lo general, mas rapido. La disfuncion del VI en algunos pacientes
con FA podria ser resultado de un proceso de taquimiocardiopatia; en otros, el mal
funcionamiento del VI es el resultado de una antigua IC; ambas situaciones son
corregibles por la estrategia de control de ritmo mediante ablacion del nodo.
Finalmente, los pacientes con FA de los estudios son generalmente mas ancianos,
mas enfermos y con mas comorbilidades, por lo que tienen peor prondstico, que los
pacientes con RS, y ello podria reflejarse en los resultados de los efectos de la TRC
en pacientes con FA frente a pacientes con ritmo sinusal. Se debe considerar un
DAI de reserva para pacientes en alto riesgo de muerte subita (6).

El Unico estudio prospectivo y aleatorizado realmente dedicado a pacientes con FA
permanente e IC grave es el estudio de FA MUSTIC (92). Aunque los resultados
fueron neutros en el analisis por intencion de tratar, el analisis por protocolo
incluyendo solo a los pacientes con una tasa de estimulacion biventricular > 85% si
mostré una mejoria leve pero significativa del estado funcional alos 6 mesesy a 1l
afo de seguimiento (92). En el estudio APAF (84), la indicaciéon de TRC fue
principalmente para ablacion del nodo AV; en los subgrupos de pacientes con FEVI
bajo, clase NYHA = 1ll y QRS =120 ms, la TRC redujo considerablemente el objetivo
primario, que incluia muertes y hospitalizaciones por IC o agravamiento de esta, asi
como un efecto beneficioso en el remodelado inverso del VI.

En general, estos estudios constataron que, en pacientes con FA, el cambio de la
FEVI fue similar (o aun mejor), pero la mejoria de la clase NYHA, la prueba de los
6 min de marcha o la calidad de vida fueron considerablemente mas bajas. Wilton
et al92, en un metanalisis que incluyé a 7.495 pacientes de 33 estudios
observacionales con el 22,5% de pacientes con FA, hallaron una mortalidad por
cualquier causa mas alta en pacientes con FA que en pacientes con ritmo sinusal.
El riesgo de falta de respuesta a la TRC fue mas alto en pacientes con FA (el 34,5
frente al 26,7%; p = 0,01) y la presencia de FA también se asocié a menor mejora
en los resultados de calidad de vida, distancia recorrida en 6 min y volumen sistélico
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final del VI.
1.14.5 Ablacion del nodo AV més terapia de resincronizacion cardiaca

La decisiéon de realizar la ablacién del nodo AV continldia siendo objeto de debate,
pero la mayoria de los estudios demuestran el efecto beneficioso de ampliar los
efectos de la TRC. En una revision sistematica reciente (93), la TRC y la ablacion
del nodo AV se asociaron a reduccion sustancial de la mortalidad por cualquier
causa, la mortalidad cardiovascular y mejoria en la clase funcional de la NYHA
(cociente de riesgos instantaneos = 0,52), en comparacién con la TRC sin ablacién
del nodo AV. Por el contrario, otros estudios (94) que constataron similares mejorias
de RSy FA respaldan una estrategia inicial conservadora para los pacientes con FA
optimizando el tratamiento médico y programando el dispositivo de TRC para
obtener un porcentaje de estimulacion ventricular mas alto, y reservando la ablaciéon
del nodo AV solo para pacientes con mal control del ritmo.

Para concluir, el uso sistematico de la ablacion del nodo AV asegura la adecuada
estimulacion biventricular a los pacientes con FA. Se debe sopesar los beneficios
potenciales frente a los riesgos que conlleva crear dependencia del marcapasos. La
ablacion del nodo AV se puede realizar en el momento de implantar TRC o unas
semanas mas tarde, tiempo tras el cual el electrodo y el funcionamiento del
dispositivo estan comprobados (6).

1.14.6 TRC en cardiomiopatia isquémicay no isquémica

Sub-analisis de estudios prospectivos randomizados, incluyendo CARE-HF (86),
REVERSE (68) y MADIT-CRT (67) confirmaron la presencia de mas remodelado
reverso favorable en pacientes no isquémicos que en pacientes con cardiomiopatia
isquémica. Goldenberg et al. (74) identificaron factores asociados con remodelado
reverso después de la TRC usando datos del MADIT-CRT, y crearon un score de
respuesta. Propusieron una valoracion combinada de factores para mejorar la
seleccion de pacientes para TRC.

Un estudio similar se realizo para predecir pacientes con normalizacion de la FEVI
(>50%), el cual encontré6 un total de 6 factores relevantes: género femenino,
etiologia no isquémica, bloqueo de rama izquierda, FEVI basal >30%, LVESV
(volumen telesistoélico del VI) <170 mL y LAVI (volumen de la auricula izquierda
indexado) <45 ml/m? (95). Por lo tanto, es un hecho indudable que la cardiomiopatia
no isquémica presenta mejor respuesta en cuanto al remodelado reverso del VI que
la cardiomiopatia isquémica (7).

1.14.7 Pacientes con insuficiencia cardiaca e indicaciones convencionales de
marcapasos

Para pacientes con marcapasos convencional que padecen IC, la actualizacién de

dispositivos VVI o DDD a dispositivos de TRC representa una parte importante de
la poblacion de pacientes a los que se implant6 un dispositivo de TRC, y el 23-28%
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de TRC en diferentes registros. Una indicacion de TRC de novo en pacientes con
indicaciones convencionales de bradicardia es objeto de debate. Al contrario que en
la reciente guia de la ESC de 2012 sobre IC, se proporcionan recomendaciones
separadas para estas dos situaciones (6).

1.14.8 Pacientes con indicacion para pasar de marcapasos convencional o
desfibrilador automatico implantable a dispositivos de terapia de
resincronizacion cardiaca

Los estudios previos han mostrado claramente que la estimulacién cardiaca apical
del VD (ventriculo derecho) podria tener efectos deletéreos en la estructura y la
funcion cardiacas (6). Ademas, diferentes ensayos clinicos han constatado que hay
correlacion positiva entre el ritmo de la estimulacién del VD y la ocurrencia de
efectos secundarios.

El beneficio adicional de la estimulacién biventricular se deberia considerar para
pacientes con IC sintomatica y FEVI baja que requieren estimulacion del VD
permanente o frecuente por bradicardia. Aunque actualmente se carece de amplios
estudios prospectivos aleatorizados que aborden expresamente la cuestion del
paso a TRC, los resultados de cuatro pequefios estudios aleatorizados (96) son
esperanzadores. Todos ellos tuvieron un disefio cruzado, en el cual se compar6 un
periodo de 2-6 meses de TRC con otro de 2-6 meses de estimulacion del VD. Los
pacientes tenian indicaciones de bradicardia convencionales (BAV, sobre todo
permanente), sintomas graves de IC (mayormente NYHA Ill o IV) y FE reducida
(sobre todo < 40%). Durante la fase de estudio de la TRC, los pacientes
mosmostraron constantemente mejoria clinica subjetiva, menos hospitalizaciones
y mejor funcién cardiaca en comparacion con la fase de estudio del VD.

Tales resultados coinciden con los encontrados en siete estudios observacionales
pequefios en los que los pacientes pasaron a TRC debido al agravamiento de los
sintomas intensos de IC y de la funcién cardiaca varios meses o afios después de
la estimulacién del VD por bradicardia. En el momento de la intervencion para pasar
a TRC, casi todos los pacientes estaban en clase NYHA Il o IV y tenian una FEVI
< 35%. En comparacion con el periodo previo al pase a TRC, estos pacientes
mostraron una sustancial mejoria clinica subjetiva durante el posterior seguimiento
de 1-20 meses, tuvieron menos hospitalizaciones y mejoraron su funcién cardiaca

(6).

Finalmente, cinco estudios compararon los resultados clinicos de los pacientes que
pasaron a TRC con los que recibieron un implante de TRC de novo por indicaciones
convencionales. Las caracteristicas basales de los dos grupos eran razonablemente
similares. Durante el seguimiento posterior de 3-38 meses, los pacientes a los que
se pas6 a TRC mostraron una mejoria similar a la de los pacientes de novo. En
particular, la Encuesta Europea sobre TRC (97), que comparo6 692 pases con 1.675
intervenciones de novo en 141 centros de Europa, mostré que no habia ninguna
diferencia significativa en cuanto a los resultados clinicos, la mortalidad o las tasas
de complicaciones entre las intervenciones de actualizacion y las de novo (6).
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Pasar a TRC se asocia a una alta tasa de complicaciones, que fue del 18,7% en un
reciente estudio prospectivo amplio (98). Por lo tanto, la decision de pasar a TRC
se deberia tomar después de una evaluacién cuidadosa de la relacion riesgo-
beneficio.

1.14.9 Beneficio de afadir terapia de resincronizacion cardiaca a pacientes
con indicaciones de desfibrilador automético implantable

Varios estudios aleatorizados amplios compararon los efectos de la TRC-D con los
del DAI solo y constataron beneficio de la TRC-D en supervivencia, morbilidad y
reduccién de los sintomas (89,99). Por lo tanto, cuando se indica un DAI en
prevencién secundaria o primaria de muerte subita, segun la guia vigente, a la que
referimosw69, se recomienda agregar la TRC para mejorar los sintomas, la
tolerancia al ejercicio y la funcion cardiaca y reducir las hospitalizaciones de
pacientes con IC crénica sintomatica en tratamiento médico 6ptimo, FEVI < 35% y
BRI completo (6). Aunque la razén tedrica de afiadir DAl a la TRC esté clara (reducir
el riesgo de muerte de causa arritmica), el beneficio en supervivencia con TRC-D
sobre el de TRC-M aun esta en debate, principalmente porque no se ha disefiado
ningun estudio controlado y aleatorizado para comparar esos tratamientos.

ElI COMPANION tenia tres grupos de estudio (tratamiento médico 6ptimo, TRC-My
TRC-D), pero no se disefié para comparar la TRC-D con la TRC-M (87). Solo la
TRC-D se asocié a una disminucion significativa de la mortalidad total a 1 afio
respecto al tratamiento médico optimo (p = 0,003), mientras que la reduccion del
RR del 24% en el grupo de TRC-M solo fue marginalmente significativa (p = 0,059).
La muerte cardiaca subita solo se redujo significativamente con la TRC-D respecto
al tratamiento meédico, durante un seguimiento de mas de 16 meses.

Los estudios que compararon la TRC sola con el tratamiento médico 6ptimo, en
general, no mostraron una reduccion del riesgo de muerte subita con aquella. El
CARE-HF (86), con un periodo complementario de 29 meses, es el primer estudio
gue constat6 una reduccion de la mortalidad total gracias a la TRC, en comparacion
con el grupo control, pero sin una disminucién significativa del riesgo de muerte
subita. Sin embargo, en el estudio de extension con un tiempo de seguimiento de
37,4 meses (100), hubo una significativa reduccién del 5,6% en el riesgo absoluto
de muerte subita.

Los resultados implican que, aunque la TRC disminuya de inmediato el riesgo de
muerte por IC, la reduccion del riesgo de muerte subita evoluciona a un ritmo mucho
mas lento. Es muy probable que la reduccion del riesgo de muerte subita gracias a
la TRC esté relacionada con la extension del remodelado inverso.

En un metanalisis reciente (88) que abarcd practicamente todos los estudios
publicados sobre la TRC, el beneficio de esta en la mortalidad se debié en gran
medida a una reduccion de la mortalidad relacionada con la IC. Sin embargo, los
grupos de TRCy de control no se diferenciaron en cuanto al riesgo de muerte subita
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(12 estudios, 175 eventos en 3.592 pacientes; RR = 1,04; IC95%, 0,77-1,41).

Otro metanalisis mediante enfoque bayesiano, que incluyd 12 estudios (pero no
REVERSE, MADIT-TRC o RAFT) con 8.307 pacientes y 1.636 eventos, no constat
superioridad de la TRC-D sobre la TRC-M. El enfoque bayesiano modela los efectos
de la intervencion multivariable de estudios multigrupales, por lo que proporciona
mayor calidad metodoldgica que metanalisis previos. La TRC y la terapia con DAI
combinadas redujeron el nUmero de muertes en un tercio respecto al tratamiento
médico solo (cociente de probabilidades ajustado [CPa] = 0,57; IC95%, 0,40-0,80],
pero no mejoraron mas la supervivencia que la terapia con DAI (CPa = 0,82; 1C95%,
0,57-1,18) o la TRC sola (CPa = 0,85; IC95%, 0,60-1,22).

En conclusion, la evidencia de los ensayos clinicos aleatorizados es insuficiente
para demostrar la superioridad de TRC y DAI combinados sobre la TRC sola. Sin
embargo, el analisis bayesiano, basado en un andlisis extrapolado, indica que
probablemente la terapia combinada sea la mejor opcién (probabilidad del 75% en
el analisis) (6).

1.15 Resumen de las conclusiones de la Guia de la ESC 2013 sobre
estimulacion cardiaca y terapia de resincronizacion cardiaca.

1) Hay evidencia firme de que la TRC reduce la mortalidad y la hospitalizacion,
mejora la funcion y la estructura cardiaca de los pacientes con IC cronica
sintomatica en tratamiento médico 6ptimo, FEVI muy reducida (< 35%) y BRI
completo. En estos pacientes, la TRC fue superior al tratamiento médico
optimo o el DAI solo (6).

2) Indicacion la: pacientes con bloqueo de rama izquierda con QRS > 150 ms,
FEVI < 35% y clase funcional NYHA I, Ill y IV ambulatoria a pesar del
tratamiento farmacoldgico optimo (6).

3) Indicacion Ib: BRI con QRS de 120-150 ms, FEVI <35%, clase funcional I, 111
y IV ambulatoria a pesar de tratamiento farmacoldgico 6ptimo.

4) Indicacion lla: sin BRI, con QRS > 150 ms, clase funcional Il, Ill y IV
ambulatoria a pesar de tratamiento farmacoldgico 6ptimo.

5) Indicacién Ilb: sin BRI, con QRS de 120-150 ms, FEVI <35%, clase funcional
[, 'y IV ambulatoria a pesar de tratamiento farmacolégico éptimo.

6) Indicacion clase Ill: No se recomienda la TRC para pacientes con IC cronica
y QRS <120 ms.

7) A pesar de que la evidencia es débil por la falta de estudios aleatorizados
amplios, la opinién predominante de los expertos es a favor de la utilidad de
la TRC para pacientes con FA con las mismas indicaciones que para
pacientes con RS, siempre que se afiada la ablacién del nodo AV para los
pacientes con captura biventricular incompleta (< 99%). No hay datos en
cuanto a los pacientes en clase NYHA Il (6).

8) A pesar de lafalta de estudios aleatorizados amplios, hay evidencia suficiente
y consenso general en que, para los pacientes con estimulacién cardiaca por
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indicaciones convencionales de bradicardia, que durante el seguimiento
presentan sintomas graves de IC y FE reducida, pasar a estimulacién
mediante TRC probablemente reduzca las hospitalizaciones y mejore los
sintomas y el desempefio cardiaco. Sin embargo, la calidad de la evidencia
es moderada y probablemente los futuros estudios tendran un impacto
importante en nuestra confianza en la estimacion del efecto y podrian
cambiar la estimacion. Ademas, el riesgo de complicaciones es mas alto en
las intervenciones de cambio que en las intervenciones de implante primario

(6).

9) Esta surgiendo evidencia de que el primoimplante de TRC puede reducir las
hospitalizaciones por IC, mejorar la calidad de vida y reducir los sintomas de
IC en pacientes con antecedentes de IC, funcién cardiaca reducida e
indicacion para estimulacion anti-bradicérdica. Se debe sopesar el beneficio
contra la tasa de complicaciones afadida, los costos de los dispositivos de
TRC y su vida 0til mas corta. La calidad de la evidencia es baja, y
probablemente los nuevos estudios tengan un impacto importante en nuestra
confianza en la estimacion del efecto y podrian cambiar la estimacion.

1.16 Optimizacion del manejo de la falla cardiaca

La optimizacion del manejo de IC incluye educacién, optimizacion del tratamiento
médico, programas de ejercicio y monitorizacion. Las dosis recomendadas por las
farmacéuticas en las guias de practica clinica estan frecuentemente limitadas por
hipotension e insuficiencia renal. La TRC mejora la presion arterial sistémica y la
frecuencia cardiaca, permitiendo el incremento en las dosis de beta bloqueadores
sin riesgo de bradicardia extrema o hipotension (71).

1.16.1 Eliminacion de causas potencialmente reversibles de no-respuesta

Taquicardia auricular y fibrilacién auricular: contribuyen a una respuesta sub-
optima a la TRC debido que las frecuencias altas, la irregularidad del ritmo y la
pérdida de la funcion auricular inhiben la estimulacion (71).

Extrasistoles ventriculares: las extrasistoles ventriculares frecuentes y la
taquicardia ventricular no sostenida pueden empeorar o causar disfuncion del
ventriculo izquierdo y, en pacientes seleccionados, la ablacion de focos
extrasistolicos puede restaurar la funcion del VI (71).

1.17 Prondstico de los pacientes con TRC
1.17.1 Acortamiento agudo de la duracién del QRS
M. Jazstrzebski et al. (101) encontraron que el acortamiento del QRS después de

TRC es de importancia pronéstica Unicamente en pacientes con bloqueo de rama
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izquierda, asociado con reduccion de la tasa de mortalidad mas de la mitad,
mientras que otros pacientes con TRC no muestran beneficio del acortamiento del
QRS en cuanto a morbilidad/mortalidad. Otro descubrimiento de su estudio fue que
el grado de cambio en la duracion del QRS en los pacientes con BRI es de
importancia, con una relacion fuerte entre el riesgo de muerte y el acortamiento o
alargamiento del QRS.

Dicho estudio mostré que el acortamiento inmediato de la duracién del QRS con el
inicio de la TRC en pacientes con bloqueo de rama izquierda predice fuertemente
un prondéstico favorable. Probablemente esto refleja la correccion del BRT por
estimulacion ventricular y deberia ser una meta electrocardiografica en la
implantacion de dispositivos de resincronizacion cardiaca. En contraste, los
pacientes sin morfologia de BRI no se benefician del acortamiento del QRS y tienen
un pronéstico desfavorable, similar al de los pacientes con BRI pero sin
acortamiento del QRS.

1.17.2 Mortalidad

La falla cardiaca progresiva aun representa la causa de muerte mas frecuente en
pacientes que sobreviven los primeros 5 afios después del inicio de TRC. En
contraste, la muerte cardiaca subita representa una proporcion muy baja (<1%
anual) de la mortalidad tardia en pacientes con TRC, independientemente de la
presencia concomitante o no de un DAI. Ciertamente los pacientes respondedores
presentan un riesgo mas bajo de presentar arritmias ventriculares (102).
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2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico frecuente que representa la etapa
terminal de varias cardiopatias y constituye un grave problema de salud puablica. Su
mejor tratamiento y el envejecimiento progresivo de la poblacion conllevan una
mayor incidencia de la misma. Su mortalidad es comparable a la de los canceres
mas prevalentes, con supervivencias a 4 afios muchas veces menores al 50%. A
principios del actual milenio se describia a la IC como responsable del 1,5-2% de la
factura sanitaria total en Espana (108).

La prevalencia de esta patologia es creciente durante la Ultima década. Es la
primera causa de hospitalizacion en mayores de 65 afios, con elevados costos para
los sistemas sanitarios, también por la incorporacion de tratamientos que logran
disminuir el riesgo de muerte y/o mejorar la calidad de vida. La presentacion aguda
es uno de los motivos mas frecuentes de consulta en la sala de urgencias y una
causa habitual de hospitalizacién en unidades de cuidados intensivos.

Las re-hospitalizaciones causan una enorme carga para los sistemas de salud y la
sociedad, y en parte se deben al incumplimiento de las guias para IC, especialmente
en América latina. Se ha estimado una mortalidad hospitalaria del 11,67%, y fue
mas alta (15,38%) entre los pacientes con fraccion de eyeccion reducida. También
se ha observado peor prondéstico en los pacientes con cardiopatia isquémica y
Enfermedad de Chagas (ECh) (el 23,42 y el 18,43% respectivamente) (11). Segun
seis estudios de Argentina y Brasil, la tasa de mortalidad combinada a 90 dias fue
del 17,26%, y aun mayor (30,40%) entre los pacientes con ECh. Aunque a corto
plazo estas tasas son mas altas que las informadas en otros paises, a largo plazo
se parecen, lo que probablemente refleje no solo diferencias de los pacientes con
IC, sino también en los sistemas de salud.

En las dltimas dos décadas, se ha modificado marcadamente la epidemiologia del
infarto de miocardio debido al aumento de la frecuencia de infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST, los mejores tratamientos y el descenso de las tasas de
mortalidad a corto plazo. El drastico descenso de la mortalidad del infarto de
miocardio genera una proporcidn creciente de supervivientes con insuficiencia
cardiaca. Se ha calculado que el 7,9% de los pacientes con sindrome coronario
agudo sufriran IC (11).

Entre los mayores de 65 afios atendidos por disnea durante el ejercicio, 1 de cada
6 tendra IC no reconocida (fundamentalmente IC-FEc) (103). El riesgo de IC a los
55 afos es del 33% para los varones y el 28% para las mujeres. Los pacientes con
IC-FEc varian del 22 al 73%, dependiendo de la definicion aplicada, el contexto
clinico (atencion primaria, consulta hospitalaria, hospital), la edad y el sexo de la
poblacién estudiada, infarto de miocardio previo y afio de publicacion (104).

Los datos de tendencias temporales basados en pacientes hospitalizados indican

gue la incidencia de la IC puede estar disminuyendo falsamente, debido mas a la
IC-FEr que a la IC-FEc (105). La IC-FEr parece tener un perfil epidemiolégico y
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etiolégico distinto que la IC-FEc. Comparados con la IC-FEr, los pacientes con IC-
FEc son de mas edad, mas frecuentemente mujeres y mas frecuentemente con
antecedentes de hipertension vy fibrilacion auricular (FA), mientras que una historia
de infarto de miocardio es menos frecuente (106). Las caracteristicas de los
pacientes con IC-FEm se encuentran entre la IC-FEr y la IC-FEc, pero son
necesarios mas estudios para una mejor caracterizacion de este grupo de
poblacion.

En los dltimos 30 afios, los avances en los tratamientos y su implementacién han
mejorado la supervivencia y han reducido la tasa de hospitalizacion en pacientes
con IC-FEr, aunque los resultados siguen siendo insatisfactorios. En pacientes con
IC (hospitalizados o ambulatorios), la mayoria de las muertes se deben a causas
cardiovasculares, fundamentalmente muerte subita y empeoramiento de la IC. La
mortalidad por todas las causas suele ser mayor en la IC-FEr que en la IC-FEc. Las
hospitalizaciones se deben frecuentemente a causas no cardiovasculares,
especialmente en pacientes con HF-FEc. La hospitalizacion por causas
cardiovasculares no cambi6 entre los afios 2000 y 2010, mientras que aumentaron
las hospitalizaciones por causas no cardiovasculares (105).

Los dispositivos de estimulacion cardiaca logran reducir la morbilidad y mortalidad
asociadas a la IC. Sin embargo, estos dispositivos suponen un costo adicional, y su
implementacion puede suponer una sobrecarga importante para los sistemas de
financiacion sanitarios. La decision de autorizar o no el implante de estos
dispositivos debe considerarse en base a evaluaciones econdmicas que valoren Si
compensan los beneficios de estos dispositivos a medio plazo (mortalidad,
reingresos hospitalarios) a sus costos sobre todo iniciales (precio del dispositivo,
implante, revisiones, etc.).

La terapia de resincronizacion cardiaca, que es el método terapéutico valorado en
este trabajo de tesis, es un procedimiento que conlleva riesgos importantes para el
paciente y que, de no aplicarse al candidato con el mejor perfil, podria llegar a ser
perjudicial. Ademas, conlleva un gasto importante a los sistemas de salud que lo
ofrecen, por lo que es necesario identificar factores de riesgo asociados a la
respuesta al tratamiento, para de esta forma prevenir un procedimiento no benéfico
para el paciente y un gasto innecesario para la institucion. La identificacion de
dichos factores de respuesta 0 no respuesta es posible mediante revision de la
historia clinica cardioldgica y ecocardiograma.

Por lo anterior, se postula la siguiente pregunta de investigacién clinica:
¢, Qué factores deriesgo tienen los pacientes de Centro Médico ISSEMYM para

ser respondedores o no respondedores a la terapia de resincronizacion
cardiaca?

38



3 JUSTIFICACION

Cada vez es mayor el numero de personas en riesgo de sufrir una infeccion
relacionada con dispositivos intracardiacos. Segun el registro de la Sociedad
Espafiola de Cardiologia, el nimero de primo-implantes no ha dejado de aumentar
en los ultimos diez afios (107). Al riesgo acumulado de los pacientes portadores de
dispositivos, se debe sumar el riesgo de infeccion asociado con nuevos
procedimientos como, por ejemplo, el recambio de generador o electrodos o la
actualizacion de desfibriladores a terapia de resincronizacion.

Los factores de riesgo de la infeccidén en dispositivos intracardiacos son conocidos:
unos se relacionan con las caracteristicas basales del sujeto, como la obesidad, la
diabetes mellitus o la insuficiencia renal; otros, con el tipo de dispositivo, como el
tamafo del generador y el nimero de electrodos, y finalmente otros, con la técnica
quirargica, como el control de la hemostasia, el nUmero de procedimientos previos
y el abandono de electrodos sin uso. Algunos de estos factores son modificables y
otros, desgraciadamente la mayoria, no lo son. En este contexto, una evaluacion
rigurosa de los factores de riesgo de cada paciente para no presentar respuesta
positiva con la TRC puede ser util para evitar procedimientos que no le traeran
beneficio, pero si lo pondran en riesgo.

Por otro lado, la implementacion de esta terapia condiciona un gasto importante
para las instituciones de salud. En E.U. 5 millones de pacientes viven con falla
cardiaca, y 400 mil nuevos pacientes son diagnosticados con esta condicion cada
afo, lo que lleva a alrededor de 1 millon de admisiones hospitalarias y 50 billones
de dolares en atencion medica anualmente.

Saba et al.(108) encontraron que el promedio de gastos medicos a 12 meses de
seguimiento en pacientes con CRT-D fue de 94,075 dolares y de 73,884 dolares en
pacientes con CRT Unicamente, en comparacion con 250,423 ddlares en pacientes
con falla cardiaca avanzada y unicamente manejo médico. Aunque el tratamiento
de la IC con TRC a largo plazo resulta costo-efectivo, esto es cierto Unicamente
para pacientes catalogados como respondedores al tratamiento, en el caso de los
no-respondedores tendriamos que sumar el costo de la TRC (que no lo beneficia)
mas el costo de su tratamiento médico y hospitalizaciones frecuentes.

Actualmente no existe consenso sobre las caracteristicas del paciente que
determinan si resultara respondedor a la TRC, en los diferentes estudios que han
abordado este tema se encuentra informacion discrepante al respecto, por lo que
seria de gran utlidad definir los factores de respuesta 0 no respuesta
especificamente para los pacientes del CM ISSEMYM.

En cuanto a cuestiones éticas, el estudio se realizara mediante la revision de
reportes de ecocardiograma, electrocardiogramas y notas previas del expediente,
por lo que no es necesario realizar algun procedimiento que ponga el riesgo al
paciente.
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4 HIPOTESIS

Hipotesis nula: Los parametros clinicos, electrocardiogréaficos y ecocardiograficos
de los pacientes del Centro Médico ISSEMYM carecen de relacion con la respuesta
a la terapia de resincronizacion cardiaca.

HipoOtesis alterna: Los parametros clinicos, electrocardiograficos vy
ecocardiograficos de los pacientes del Centro Médico ISSEMYM se relacionan con
la respuesta a la terapia de resincronizacion cardiaca.
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5 OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar la correlacion entre pardmetros clinicos, ecocardiograficos y

electrocardiograficos con la respuesta a la terapia de resincronizacién cardiaca a un
afio de su aplicacion.

Objetivos Especificos

1.

2.
3.

Describir las caracteristicas de los participantes respecto a edad y género,
diferenciando entre respondedor y no respondedor.

Identificar los factores que se asocian con respondedor y su comorbilidad.
Identificar la existencia de BRI previa y su OR en relacion a los
respondedores. Asi como la indicacion para TRC mas comun.

Comparar el pre y post de NYHA, FEVI, longitud del segmento QRS y su
asociacion con respondedor o no determinando su OR. Ya sea de proteccion
o de riesgo.

Indagar sobre la asociacion de respondedor y hospitalizaciones por IC o
defunciones por causa cardiaca.

Determinar si la presencia de patron mellado del QRS y las cifras elevadas
de LEVEDD se asocian a no respondedor.
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6 MATERIAL Y METODO
6.1 UNIVERSO DEL ESTUDIO

Pacientes del Centro Médico ISSEMYM a los que se tratd con terapia de
resincronizacion cardiaca con o sin desfibrilador automético implantable entre Junio
del 2003 y Junio del 2019.

6.2 MUESTRA

Pacientes del servicio de cardiologia del centro médico ISSEMYM que fueron
tratados con terapia de resincronizacion cardiaca con o sin desfibrilador automatico
implantable del 1° Junio del afio 2003 al 1° de Junio del 2019.

6.3 LIMITE DE ESPACIO Y TIEMPO

Area de archivo y consultorio de cardiologia.
Centro Médico ISSEMyM, Toluca.
Del 1° de Agosto del 2020 al 25 de Noviembre del 2020.

6.4 TIPO DE ESTUDIO
Al presente trabajo se le clasifica de la siguiente forma:

ANALITICO
TRANSVERSAL
OBSERVACIONAL
RETROSPECTIVO

6.5 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
Pacientes derechohabientes del ISSEMyM.
De ambos géneros
Con edad = 18 afios.
Tratados con terapia de resincronizacion cardiaca.
Tratados entre el 1° de Junio del 2003 al 1° de Junio del 2019.

Criterios de exclusion:

Pacientes con una duracion del QRS del electrocardiograma basal <120 ms.
Pacientes con FEVI = 50% antes de la terapia de resincronizacién cardiaca.

Criterios de eliminacion:

Muerte antes del ecocardiograma de control post- colocacién de
resincronizador cardiaco.
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6.6 Operacionalizacion de variables

Variable

Edad

Sexo

Longitud del
QRS previa a la
colocacion del
resincronizador

Imagen de BRI
en el ECG
previo ala TRC

Patrén del
complejo QRS

Diametro
telediastélico del
ventriculo
izquierdo

Fraccion de
expulsion del
ventriculo
izquierdo (FEVI)

Hipertension
arterial
sistémica (HTA)

Diabetes
Mellitus (DM)

Enfermedad
renal crénica
(ERC)

Tipo

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativa
s discreta

Categoricas
binarias

Categoricas
binarias

Categoricas
binarias

Definicion
conceptual
Tiempo de vida de
una persona.

Condicién orgéanica
de masculino o
femenino.

Longitud del
complejo QRS

Imagen
caracteristica de
bloqueo de rama
izquierda del
complejo QRS en el
ECG

Es la representacion
gréfica de la
despolarizaciéon de
los ventriculos del
corazé6n

Diametro del
ventriculo izquierdo
al final de la
diastole.

Porcentaje de
sangre expulsada
del ventriculo
izquierdo con cada
latido.

Elevacion de la
tension arterial
sistémica 2140/90
mmHg.
Enfermedad
metabdlica
caracterizada por
hiperglucemia
debida a
alteraciones en la
funcién o secrecién
de insulina.

La enfermedad renal
cronica se define
como las
anormalidades de la
estructura o la
funcién renal como

Definicion
operacional
Tiempo de vida al
momento del
estudio

Adulto mayor 260
afios.

Adulto joven <60
afios.

Mujer: genitales
externos
femeninos
Hombre: genitales
externos
Masculinos
Longitud del

complejo QRS en el
electrocardiograma

medida en
milisegundos.
QRS =2 120 ms
*QSorSenla
derivacion V1

» Ondas R amplias
(con frecuencia
dentadas o poco
claras) en los
electrodos 1, avL,
V50 V6

» Ondas Q ausentes
en las derivaciones

V5y V6

Es la representacion

gréfica de la
despolarizacion de
los ventriculos del
corazon registrada
mediante

electrocardiograma.
Diametro al final de

la diastole del VI
medido por
ecocardiograma.

FEc: > 50%
FEr: < 40%
FEm: 40-49%

Diagnéstico o no de
hipertensioén arterial

sistémica.

Diagnéstico o no de

Diabetes Mellitus

Diagnéstico o no de

enfermedad renal
cronica

Escalade
medicioén
Afios

T

Milisegund
0s

Presente o
ausente

Normal o
anormal

Milimetros

Porcentaje

Presente o

ausente

Presente o
ausente

Presente o
ausente

Clasificacion

1. 218 afios.

1. Hombre
2. Mujer
1. =2120ms
2. <120 ms
1. Presente.
2. Ausente.
1.  Normal:
no
fragmentado.
2. Anormal:
fragmentado.

1. Normal: <54

mm.

2. Anormal: >54

mm
1. FEc
2. FEr

3. FEm
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Cardiopatia
Isquémica (CI)

Clase funcional
de la NYHA

Hospitalizacione
s por IC
descompensada
posteriores a la
TRC

Defuncién de
causa cardiaca
al afo del inicio
dela TRC

Categoricas
binarias

Cualitativa

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

albuminuria o
disminucioén de la
Tasa de Filtrado
Glomerular <60
ml/min/1.73 m? que
persisten >3 meses
y que tengan
implicaciones en la
salud

Enfermedad del
endotelio vascular
caracterizada o no
por antecedente de
sindrome coronario
agudo.
Clasificacion de la
clase funcional de
acuerdo a la New
York Heart
Association

Ingresos
hospitalarios
posteriores ala TRC
por causa de IC
descompensada
Muerte de causa
cardiaca durante el
primer afio después
de iniciar TRC

Diagnéstico o no de
Cardiopatia
Isquémica

Clasificacion de la
clase funcional de
acuerdo ala
limitacién de las
actividades diarias
por parametros
clinicos como
disnea, fatiga 'y
palpitaciones.

Hospitalizaciones
posteriores a la TRC
por causa de IC
descompensada

Muerte de causa
cardiaca durante el
primer afio después
de iniciar TRC

Presente o
ausente

Clase |l a
\Y

Presentes
0
ausentes

Presente o
ausente

Clase I: Sin limitacion.
Las actividades fisicas
habituales no causan
disnea, cansancio o
palpitaciones. Clase I
Clase Il: Ligera
limitacion de la actividad
fisica. El paciente esta
bien en reposo, la
actividad fisica habitual
le causa disnea,
cansancio, palpitaciones
o angina. Clase Il
Limitacion marcada de
la actividad fisica. El
enfermo estéa bien en
reposo, pero actividades
menores le causan
sintomas. Clase IV:
Incapacidad de
cualquier actividad fisica
sin sintomas. Los
sintomas estan
presentes incluso en
reposo. Con cualquier
actividad se
incrementan.
1. Presentes.
2. Ausentes.

1. Presente.
2. Ausente.

44



6.7 Instrumento de investigacion

Se recabaron datos mediante la utilizacion de una lista de cotejo como instrumento
de investigacion, la cual registr6 14 indicadores, que consiste en los siguientes: Dos
datos ecocardiogréficos: didmetro telediastolico del ventriculo izquierdo, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo. Cuatro datos como las caracteristicas de los
pacientes que son sexo, edad, hospitalizaciones posteriores a la TRC por IC
descompensada y muerte de origen cardiaco durante el primer afio después del
inicio de la TRC. Cuatro datos correspondientes a comorbilidades de los pacientes
como: Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertension arterial sistémica, Enfermedad renal
cronica y cardiopatia isquémica. Tres datos electrocardiograficos: patron del QRS
(mellado o no), morfologia de BRI y longitud del QRS, y un dato clinico: clase
funcional de la NYHA.

6.8 Desarrollo del proyecto
Se utilizaron los expedientes fisicos que se encuentran en el area de archivo para
analizar los electrocardiogramas, reportes de ecocardiograma y notas del paciente

gue no estaban presentes en el expediente electronico. Y se uso la computadora

del consultorio de cardiologia para revisar las notas del expediente electronico.
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6.9 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MES DIAS HORA ACTIVIDAD

Agosto Lunes- 4:00 pm—6:00 Revision de expedientes fisicos.
Viernes pm

Septiembre Lunes- 4:00 pm—6:00 Revisién de expedientes fisicos.
Viernes pm

Octubre Lunes- 4:00 pm—6:00 Revision de expedientes fisicos.
Viernes pm

Noviembre Lunes- 4:00 pm—6:00 Revision de expedientes fisicos y
Viernes pm electronicos.

Noviembre Lunes- 4:00 pm—6:00 Analisis estadistico de resultados.
Viernes pm

7.0 DISENO DEL ANALISIS

Se realiz6 estadistica descriptiva aplicando pruebas de normalidad y simetria a los
datos para definir su analisis, a las variables cuantitativas, se obtuvo el valor minimo,
valor maximo, media y desviacion estandar, asi como IC del 95% para la media; a
las variables cualitativas se obtuvieron frecuencias absolutas y relativas; ademas de
elaborar tablas cruzadas para asociacion de variables.

La estadistica inferencial consistio en aplicar la prueba chi2 de Pearson, la prueba
Anova de un factor y la prueba de Wilcoxon, todas con un nivel de confianza del
p<0.05.

Se utilizé una base de datos en Excel y para el analisis el programa SPSS version
22.
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7.1 IMPLICACIONES ETICAS

La presente investigacion cumple con la observancia al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Confidencialidad de los pacientes de acuerdo con la NOM-004-SSA3-2012 del
expediente clinico.

Asi como el cumplimiento de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial.

Se respetaron los diez puntos que constituyen el Codigo de Nuremberg.

7.2 ORGANIZACION

En este trabajo participo el investigador: M.C. Araceli Villanueva Balandran. El
asesor clinico y metodoldgico: M.E. Marco Antonio Hernandez Mercado.

7.3 RECURSOS

Fisicos: area de archivo y equipo de computo del consultorio de cardiologia del

Centro Médico ISSEMyM Toluca. Expedientes fisicos y electronicos.
Financieros:

Se contod para el sustento de la investigacion con recursos econémicos y materiales

del investigador (computadora, impresora, hojas, copias, impresiones, transporte).
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8. RESULTADOS

Fueron incluidos 24 pacientes, excluidos 2, y eliminados 2.

El promedio de edad fue de 65.8+12.0 afios, con un minimo de 38 afios y maximo

de 88 arios.

Fueron detectados 16 casos como Respondedor vs 8 casos como no Respondedor,
al comparar la edad entre grupos, no se demuestra diferencia estadisticamente

significativa. Ver tabla 1.

Tabla 1. Comparacion de edad entre grupos

95% del intervalo
de confianza
para la media

Desviacion| Limite | Limite
Respondedor N Media | estandar | inferior | superior| Minimo | Maximo
Sl 16| 64.75 14.549| 57.00 72.50 38 88
NO 8| 68.00 4.036| 64.63| 71.37 62 76
Total 24| 65.83 12.060| 60.74| 70.93 38 88

La distribucién por género correspondié en su mayoria al masculino con 79% (19
casos). Ver grafico 1.

Grafico 1. Distribucidon por Género
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Al comparar el género entre grupos, se aprecia no existir asociacién
estadisticamente significativa, pero es de notar que el 100% del femenino (5 casos)
y el 57.9% del masculino (11 casos) fue Respondedor, con un OR de 1.7 veces para
el sexo femenino. Ver tabla 2.

Tabla 2. Asociacién de Género y Respondedor

RESPONDEDOR
Sl NO Total

GENERO FEM Frecuencia 5 0 5
% 31.3% 0.0% 20.8%

MASC Frecuencia 11 8 19

% 68.8% | 100.0% 79.2%

Total Frecuencia 16 8 24
% 100.0%| 100.0%| 100.0%

chi2 p=0.076

Asi mismo no se demuestra asociacion estadisticamente significativa entre las co-
morbilidades descritas en la tabla 3, sin embargo, la mas frecuente asociada a
Respondedor es HAS en 68.8% (11 casos), seguida de cardiopatia isquémica en
43.8% (7 casos).

Tabla 3. Asociacion de Co-morbilidad vs Respondedor

RESPONDEDOR Prueba
Sl NO Total chi2

HAS Frecuencia 11 5 16
% 68.8% 62.5% 66.7% | p=0.759

DM2 Frecuencia 6 4 10
% 37.5% 50.0% 41.7%| p=0.558

ERC Frecuencia 3 1 4
% 18.8% 12.5% 16.7%| p=0.699

CARDIOPATIA Frecuencia 7 5 12

ISQUEMICA 43.8%| 62.5%| 50.0%
' ' ' p=0.386

Total Frecuencia 16 8 24

% 100.0%| 100.0%| 100.0%

La existencia de BRI previa se asocia con significancia estadistica, para la presencia
de Respondedor, y con OR de proteccién 0.722 veces. Ver gréfico 2.

49



Grafico 2. Respondedor vs BRI Previa
p=0.032
OR=0.722 veces (de proteccion)
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El patron QRS Mellado no demuestra asociacion significativa con los
Respondedores, pero es de notar que en la muestra participante la mayoria sin
patrén QRS mellado 62.5% (10 casos), fue respondedor. Y el 75% con patron QRS
Mellado, se asocié a no respondedor. Ver tabla 4

Tabla 4. Asociacion de Patron QRS Mellado vs Respondedor

RESPONDEDOR
Sl NO Total

PATRON Sl Frecuencia 6 6 12
QRS % 37.5% 75.0% 50.0%
MELLADO "No Frecuencia 10 2 12
% 62.5% 25.0% 50.0%
Total Frecuencia 16 8 24
% 100.0%| 100.0%| 100.0%

Prueba

chi2 p=0.083

La mayoria de los casos respondedores, 81.3% (13 casos), no presentd
hospitalizacién por IC posterior a la misma. Aunque esta asociacion no resulto ser
estadisticamente significativa. Ver tabla 5
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Tabla 5. Hospitalizacién por IC post vs Respondedor

RESPONDEDOR
Sl NO Total
HOSPITAIZACION SI Frecuencia 3 2 5
POR IC POST % 18.8% 25.0% 20.8%
NO Frecuencia 13 6 19
% 81.3% 75.0% 79.2%
Total Frecuencia 16 8 24
% 100.0%| 100.0%| 100.0%
prueba
ch2 p=0.722

El 100% de los casos Respondedores, no presentaron defuncion por causa
cardiaca, con OR= 3.6 veces, estadisticamente significativa

Tabla 6. Defuncion por causa cardiaca vs Respondedor

RESPONDEDOR
Sl NO Total Prueba chi2

DEFUNCION SI Frecuencia 0 2 2|p=0.037
POR CAUSA % 0.0%| 25.0%| 8.3%|OR= 3.6 veces
CARDIACA NO Frecuencia 16 6 22

% 100.0%| 75.0%| 91.7%
Total Frecuencia 16 8 24

% 100.0% | 100.0% | 100.0%

Sin demostrar asociacion significativa con las indicaciones de TRC, la mas comun
en la muestra fue IA en 11 casos (68.8%). Ver grafico 3.
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Grafico 3. Frecuencia de Indicaciones

de TRC y Respondedor
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Indicaciones de TRC

La clase NYHA pre en su mayoria tipo 3 (56.3%) con 9 casos seguida de clase 4 en
el 25% (4 casos), en comparacion con NYHA post en la que el 50% (8 casos) con
clase 1 y el 50% (8 casos) restante en clase 2. Aunque el resultado no fue
estadisticamente significativo se aprecia una disminucion en la clasificacion de los

participantes. Ver tabla 7.

Tabla 7. Comparacion de NYHA PRE y POST vs Respondedor

RESPONDEDOR
Sl NO Total
NYHA PRE 2 Frecuencia 3 0 3
% 18.8% 0.0% 12.5%
3 Frecuencia 9 7 16
% 56.3% 87.5% 66.7%
4 Frecuencia 4 1 5
% 25.0% 12.5% 20.8%
Total Frecuencia 16 8 24
% 100.0%| 100.0% | 100.0%
prueba
chi2 p=0.262




NYHA POST 1 Frecuencia 8 4 12
% 50.0% 50.0% 50.0%
Frecuencia 8 3 11
% 50.0% 37.5% 45.8%
Frecuencia 0 1 1
% 0.0% 12.5% 4.2%
Total Frecuencia 16 8 24
% 100.0%| 100.0% | 100.0%
prueba
chi2 P=0.336

El grafico 4, muestra la comparacion pre y post entre grupos, aungque en ambos es
Significativa, se aprecia una reduccion de los valores mayor en el grupo de
Respondedor. Ver Grafico 4.

Grafico 4. Comparacion Pre y Post de

NYHA entre grupos
p<0.000
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La comparacion de FEVI antes y después demuestra mayor incremento en el grupo
de Respondedor con significancia estadistica a diferencia del grupo 2. Ver gréafico
5.

53



Grafico 5. Comparacion de FEVI
pre y post entre grupos
p=0.000 y p=0.293
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La comparacion de la longitud del complejo QRS, muestra diferencias significativas
en ambos grupos pero las cifras del grupo de Respondedor son mayores. Es de
notar que los valores mas altos en cuanto a media y valor maximo de la longitud del
segmento QRS, corresponden a respondedor. Ver gréfico 6.

Grafico 6. Comparacion Pre y Post de
Longitud QRS entre grupos
p=0.000 y p=0.046
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Y el gréfico 7 muestra la comparacién del pre y post de LVEDD, el grupo de
Respondedor fue significativo, y su valores muestra una disminucién mayor en este.
Ademas debe notarse que los valores mas elevados con una media de 77 tanto en
el pre como en el post, corresponden a no respondedor en comparacion dela media
de 63y 56 (pre y post) de los que tuvieron respondedor.

Grafico 7. Comparacion pre y post de
LVEDD entre grupos
p=0.001 y p=0.396

100
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Puntaje

® mediana
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LVEDD pre LVEDD post LVEDD pre LVEDD post

Respondedor No Respondedor

Al comparar los valores antes y después por promedio, de FEVI, de Longitud del
complejo QRS y de LVDD, se demuestra diferencia estadisticamente significativa
en los valores del porcentaje de aumento de FEVI y la diferencia de LVEDD, no asi
para la diferencia entre la longitud del QRS. Ver tabla 8.
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Tabla 8. Comparacién de diferencia entre variables estudiadas y su
asociacion entre Respondedor

95% del intervalo de
confianza para la
media Prueba
Anova
Desviacion | Limite Limite
N Media | estandar | inferior | superior | Minimo| Maximo
PORCENTAJE Sl 16| 68.188| 30.2668| 52.059 84.316| 34.3 126.0
DE AUMENTO |
DE FEVI 8| 14.700| 13.1463| 3.709 25.691 0.0 31.4
p=0.000
DIFERENCIA  SI 16| -45.75 31.932| -62.77 -28.73| -130 -10
LONGITUD
QRS NO 8| -23.75 25.600| -45.15 -2.35 -60 10| p=0.105
DIFERENCIA  SI 16| -7.69 8.163| -12.04 -3.34 -29 5
LVEDD
NO 8 1.00 3.742| -2.13 4.13 -6 6
Total 24| -4.79 8.076| -8.20 -1.38 -29 6| p=0.010

En el grafico 8 se muestra la comparacién de frecuencias de las variables
estudiadas y su asociacion a respondedor; se aprecia que el porcentaje es mayor
en las tres de variables, pero sélo resulto ser estadisticamente significativa y con la
frecuencia mas elevada para LVEDD <77. Ver gréfico 8.

Grafico 8. Frecuencia de Casos con Variables
de Estudio y Respondedor
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Sin embargo, al conjuntar las variables estudiadas, se aprecia que la presencia de
LVEDD y ausencia de Patron Mellado el porcentaje es mas elevado y con
significancia estadistica, no asi las tres variables de manera conjunta. Ver grafico 9.
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Grafico 9. Asociacion de Variables
Conjuntas y Respondedor
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En contra parte el grafico 10, muestra las frecuencias mas elevadas asociadas a no
respondedor y su significancia estadistica, nétese que el mas elevado corresponde
a QRS con patron mellado en 75%, aunque no fue significativa, seguido de LVEDD
de 77 y mas en 62.5% con asociaciéon significativa y por ultimo la longitud del
segmento QRS <150 en 37.5%. Ver gréfico 10.
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Grafico 10. Asociacion de Variables
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Y por ultimo el grafico 11. Muestra la asociacion de variables conjunta para su
asociacion con no respondedor, aumentando hasta un 87.5% ya sea con dos o los
tres factores de estudio. A diferencia de su presentacion individual previamente
descrita. Ver gréfico 11.

Grafico 11. Asociacion de Variables Conjuntas
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9. DISCUSION

Como se menciond previamente, alun no estd estandarizada la definicion de
respondedor o de no respondedor, siendo muy variable dependiendo del autor. Para
este trabajo tomamos la definicion de Respondedor que usa HU YR, et al. (72), que
define a un paciente como respondedor si aumentd su FEVI 42.5% +10.4% (32.1%-
52.9%).

Estos mismos autores, tras multiples andlisis de regresién logistica encontraron dos
factores como predictores de no-respuesta a TRC a 1 afio de seguimiento: QRS
mellado (fragmentado) y didmetro telediastdlico del VI =77 mm. Si cualquiera de los
dos factores estaba presente en el paciente la probabilidad de no respuesta fue del
14-17 %; si ambos estaban presentes la probabilidad de no respuesta fue de cerca
del 50%.

En nuestro trabajo se encontré que el 62.5% de los pacientes con LVEDD mayor a
77 mm fueron no respondedores, con una p significativa (p: 0.003). En cuanto al
QRS mellado, se encontrd que el 75% de los pacientes que lo presentaban fueron
no-respondedores, aunque con una p no significativa (p: .083), probablemente
debido al tamafio de la muestra. Ver tabla 10.

Al analizar de forma conjunta las dos variables, se encontré que el 87.5% de los
pacientes que las presentaban fueron no-respondedores, con una p significativa (p:
0.02). Al analizar la combinacion de estas dos variables con la longitud del QRS
menor a 150 mm no se encontré diferencia.

Diferentes estudios (78-80) han encontrado que las mujeres tienen mas
probabilidades que los hombres de responder al tratamiento, asi como los pacientes
con morfologia del QRS de bloqueo de rama izquierda y con longitud del QRS basal
>150 ms. En nuestro estudio encontramos que el 100% de los pacientes femeninos
(5 casos) y el 57.9% de los masculinos (11 casos) fue Respondedor, con un OR de
1.7 veces para el sexo femenino. Ver tabla 2. El 81% de los pacientes con BRI
fueron respondedores, con OR de proteccion 0.722 veces. Ver grafico 2. En cuanto
a la longitud del QRS encontramos que el 81.3% de los pacientes con longitud >
150 ms fueron respondedores, con una p no significativa estadisticamente (p:0.31).

No se demostré asociacion estadisticamente significativa entre las co-morbilidades
descritas en la tabla 3 (HAS, DM2, ERC, Cardiopatia isquémica).

Los estudios CARE-HF y COMPANION (86,87) encontraron mayor frecuencia de
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y mayor probabilidad de muerte de
causa cardiaca en pacientes no respondedores. En nuestro estudio el 81.3% de los
pacientes respondedores no tuvo hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca,
aunque no fue estadisticamente significativo (p: 0.72). Y ElI 100% de los
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respondedores no presentaron defuncién por causa cardiaca, con OR= 3.6 veces,
estadisticamente significativa (p:0.037).

Multiples estudios (68, 95, 99, 101) encontraron mejoria de la clase funcional y
disminucion del diametro telediastélico del VI en los pacientes catalogados como
respondedores en base a FEVI. En nuestro estudio también se encontr6 mejoria de
la clase funcional con significancia estadistica, Ver gréfico 5.

En cuanto al didametro telediastolico del VI, encontramos una disminucién del valor
promedio de 63 a 56 en el grupo de los respondedores, estadisticamente
significativa (p: 0.001).

En resumen, en cuanto a los factores predictores de respuesta a la TRC,
encontramos al BRI previo, sexo femenino y longitud del QRS >150 ms, al igual
gue se ha encontrado en multiples ensayos clinicos y se describe en la guia de
practica clinica para TRC de la ESC (6).

En cuanto a los predictores de no-respuesta a la TRC, encontramos que el patron
mellado del QRS vy la longitud del diametro telediastodlico del ventriculo izquierdo
mayor a 77 mm se asocian fuertemente a la no respuesta, aunque soélo éste ultimo
resulto estadisticamente significativo.
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9.

10. CONCLUSIONES

El promedio de edad fue de 65.8+£12.0 afios, con un minimo de 38 afios y maximo
de 88 afos. Fueron detectados 16 casos de Respondedor vs 8 casos de no
Respondedor.

. Aunque la mayoria de la muestra fue del género masculino con el 79%, el 100%

del femenino (5 casos) fue Respondedor, con un OR de 1.7 veces para el sexo
femenino.

La comorbilidad mas frecuente asociada a Respondedor es HAS en 68.8% (11
casos).

La existencia de BRI previa se asocia con significancia estadistica, para la
presencia de Respondedor, y con OR de proteccién 0.722 veces.

De las indicaciones de TRC, la mas comun en la muestra fue IA en 11 casos
(68.8%).

En cuanto a la longitud del QRS previa, se encontraron valores mas altos en
cuanto a media y valor maximo en los pacientes del grupo respondedor.

La mayoria de los casos respondedores, 81.3% (13 casos) no presento
hospitalizacion por IC posterior a la misma, y el 100% de los casos
respondedores no presentaron defuncion por causa cardiaca, con OR= 3.6
veces.

La mayoria de los pacientes catalogados como no respondedor (75%) mostro
patron QRS Mellado.

La mayoria (62.5%) de los pacientes con LVEDD > 77 mm fueron no
respondedores.

10.Al asociar las dos variables (patron mellado del QRS y LVEDD > 77 mm), la

probabilidad de no-respuesta fue aun mayor (85%) que si se presentaba solo
una de las variables.

Con los resultados y conclusiones obtenidas, se rechaza la hipétesis nula y se
acepta parcialmente la hipotesis alterna que dice: “Los parametros clinicos,
electrocardiograficos y ecocardiograficos de los pacientes del Centro Médico
ISSEMYM se relacionan con la respuesta a la terapia de resincronizacion cardiaca”
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11.RECOMENDACIONES PARA LA SEDE

En base a la informacién obtenida, se sugiere:

1) Ademas de usar los criterios de la guia de la ESC 2013 para seleccionar a

2)

los pacientes candidatos a TRC, tomar en cuenta los factores asociados a
no-respuesta que se encontraron en este estudio, como patréon del QRS
mellado y principalmente diametro telediastdlico del ventriculo izquierdo > 77
mm, el cual fue estadisticamente significativo. Especialmente en los casos

gue no son indicacion IA para el inicio de TRC.

Darle seguimiento a este estudio con finalidad de aumentar el tamafio de la

muestra y obtener resultados estadisticamente mas significativos.
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7.4 ANEXO |
TABLAS

Tabla 1.1 Etiologia de la insuficiencia cardiaca.

Enfermedad cardiaca Cicatriz miocardica
isquémica

Aturdimiento/ hibernacitn miocardica

Enfermedad arterial coronaria epicardica

Microcirculacion coronaria anormal

Disfuncitn endotelial
Dano téxico Abuso de sustancias toxicas de uso recreativo  Alcohol, cocaina, anfetaminas, esteroides anablicos

Metales pesados Cobre. hierro, plomo, cobalto

Medicacitn Farmacos cistostaticos (antraciclinas), farmacos inmunomaoduladores (anticuerpos
monoclonales, interferones, como trastuzumab, cetuximab), antidepresivos, antiarritmicos,
antiinflamatorios no esteroideos, anestésicos)

Radiacitn

Dano inmunomediado e Relacionado con infeccion Bacteriana, por espiroguetas, fllngica, protozoica, parasitica (enfermedad de Chagas),
inflamatorio por raquitismo, viral (VIH/sida)

No relacionado con infeccion Miocarditis linfocitica/de células gigantes, enfermedades autoinmunitarias (enfermedad
de Graves, artritis reumatoide, trastomos del tejido conectivo. lupus eritematoso sistémico),
hipersensibilidad y miocarditis eosinafilica [ Churg-Strauss)

Infiltracién Relacionada con enfermedad maligna Infiltraciones y metastasis directa

No relacionada con enfermedad maligna Amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis (hierro), enfermedad de depdsito de gluctgeno

(enfermedad de Pompe). enfermedades de depésito lisosomal (enfermedad de Fabry)
Alteraciones metabdalicas Hormonales Enfermedades de tiroides y paratiroides, acromegalia, deficiencia de GH, hipercortisolemia,

enfermedad de Conn, enfermedad de Addison. diabetes, sindrome metabdlico.

feocromocitoma, enfermedades relacionadas con la gestacion y el periparto

Nutricionales Deficiencias en tiaminas, carnitina- L. selenio, hierro, fosfatos, calco, desnutricidn compleja
(malignidad, sida, anorexia nerviosa), obesidad

Alteraciones genéticas Diversas formas MCH. MCD. VI no compactado, MAVD, miocardiopatia restrictiva (consulte literatura

especializada), distrofias musculares y laminopatias

Hipertension
Defectos estructurales Adquiridos Valvulopatia mitral, adrtica, tricuspidea. pulmonar
devihlula o miocardio
Congénitos Comunicacién interauricular o interventricular, otros (consulte literatura especializada)
Enfermedades pericardicas Pericardicas Pericarditis constrictiva
y endomiocardicas Derrame pericdrdico
Endomiocardicas SHE. FEM. fibroelastosis endomiocdrdica
Estados de gasto elevado Anemia grave, sepsis, tirotoxicosis, enfermedad de Paget. fistula arteriovenosa. embarazo
Sobrecarga de volumen Insuficiencia renal, sobrecarga de fluidos iatrogénica
Taquiarritmias Arritmias auriculares y ventriculares
Bradiarritmias Disfunciones del nddulo sinusal. alteraciones de la conduccitn

FEM: fibrosis endomiocardica; GH: hormona del crecimiento; MAVD: miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho; MCD: miocardiopatia dilatada; MCH: miocardiopatia
hipentrifica; SHE: sindrome hipereosinofilico; VI: ventriculo zquierdo; VIH/sida: virus de la inmunodeficiencia humana/ sindrome de inmunodeficiencia adguirida.

Tomado de la guia de la ESC 2016 sobre el diagnéstico y tratamiento de la falla
cardiaca aguda y cronica.



Tabla 1.2 Definicién de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
conservada, en rango intermedio y reducida.

CRITERIOS 1 Sinfomas £ signoss Sintomas £ signos+ Sintomas + signose
2 FEV1 < 40% FEV1 40-40% FEV1= 50%
3 — « Péptidos natriuréticos elevados® « Péptidos natriuréticos elevados®
» Al menos un criterio adicional: » Al menos un criterio adicional:
1. Enfermedad estructural cardiaca relevante (HVI o DAD), 1. Enfermedad estructural cardiaca relevante (HVI o DA},
2. Disfuncién diastdlica (vease la seccidn 4.3.2) 2 Disfuncitn diastolica (wéase la seccitn 4.3.2).

BNP: péptido natriurético de tipo B; DAL dilatacibn auricular zquierda; FEVI: fraccién de eyeccitn del ventriculo izquierdo; HV1: hipertrofia veniricular zquierda; IC: insuficiencia
cardiaca; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion conservada; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccitn reducida; IC-FEm: insuficiencia cardiaca con
fraccitn de eyeccitn en rango medio; NT-proBNP: fraccitn N-terminal del propéptido natriurético cerebral.

*L.os signos pueden no estar presentes en las primeras fases de Ia IC (especialmente en la [C-FEc) y en pacientes tratados con diuréticos.

“BNP > 35 pg/ml o NT-proBNP > 125 pgfmL

Tomado de la guia de la ESC 2016 sobre el diagnéstico y tratamiento de la falla
cardiaca aguda y crénica.

Tabla 1.3 Clasificacion de la New York Heart Association basada en la
gravedad de los sintomas.

Clase | Sin limitacién de la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria no
causa disnea, fatiga o palpitaciones

Clase 1l Leve limitacidn de la actividad fisica. Se siente codmodo en reposo,
pero la actividad fisica ordinaria produce disnea, fatiga
o palpitaciones

Clase 111 Marcada limitacion de la actividad fisica. Cdmodo en reposo pero
una actividad menor que la ordinaria produce disnea, fatiga
o palpitaciones

Clase IV Incapacidad de llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sentir
miolestias, Puede haber sintomas en reposo. Si se lleva a cabo
cualquier actividad fisica, aumenta la sensacidn de malestar

Tomado de la Guia de la ESC 2016 sobre el diagndstico y tratamiento de la falla
cardiaca aguda y cronica.

Tabla 1.4 Etapas de lainsuficiencia cardiaca segun la ACC/AHA

A Riesgo de IC alto, pero sin enfermedad estructural cardiaca o sintomas
de insuficiencia cardiaca

B Enfermedad cardiaca estructural sin signos o sintomas de 1C

C Enfermedad cardiaca estructural con signos previos o presencia

de sintomas de [C

D IC refractaria gque requiere intervenciones especializadas

Tomado de la Guia de la ESC 2016 sobre el diagndstico y tratamiento de la
falla cardiaca aguda y cronica.
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Tabla 1.5 Clasificacion de Killip y Kimball

Clase | Infarto no complicado.

Clase | Insuficiencia cardiaca moderada: estertores en bases
pulmonares, galope por S3, taquicardia.

Clase Il Insuficiencia cardiaca grave: edema agudo de pulmon.

Clase IV Shock cardiogeénico.

Informacién obtenida de Mello BHG, Oliveira GBF, Ramos RF, Lopes BBC, Barros
CBS, de Oliveira Carvalho E, et al. Validation of the killip—kimball classification and
late mortality after acute myocardial infarction. Arg Bras Cardiol. 2014;(2):107-17.

Tabla 1.6 Indicaciones para terapia de resincronizacion cardiaca en pacientes

en ritmo sinusal

Recomendaciones Clase* Nivel® Refs

1. BRI con QRS > 150 ms I 48-64
La TRC esta recomendada para pacientes con IC

cronica y FEVI = 35% que siguen en NYHA 11, llly

IV ambulatoria a pesar del tratamiento médico

adecuado?

2. BRI con QRS 120-150 ms I B 48-64
La TRC esta recomendada para pacientes con IC

cranica y FEVI < 35% que siguen en NYHA 11, Il y

IV ambulatoria a pesar del tratamiento médico

adecuado?

3. Sin BRI con QRS > 150 ms 1la B 43-64
Se debe considerar TRC para pacientes con IC

cronica y FEVI < 35% que siguen en NYHA 11, Il y

IV ambulatoria a pesar del tratamiento médico

adecuado?

4. Sin BRI con QRS 120-150 ms ]3] B 43-64
Se podria considerar TRC para pacientes con IC

cronica y FEVI < 35% que siguen en NYHA 11, Il y

IV ambulatoria a pesar del tratamiento médico

adecuado?

5. No se recomienda la TRC para pacientes con IC B 65,66
cronicay QRS < 120 ms

BRI: bloqueo de rama izquierda; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
IC: insuficiencia cardiaca; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association;
TRC: terapia de resincronizacion cardiaca; VI: ventriculo izquierdo.
Clase de recomendacion.
*Nivel de evidencia.
‘Referencias en que se apoya la recomendacion.
‘Generalmente no se debe realizar un implante al paciente que ingresa por IC
aguda descompensada. Se deberia optimizar el tratamiento médico indicado por
las guias y se debe examinar al paciente como ambulatorio después de la
estabilizacion. Se reconoce que esto no siempre es posible.

Tomado de la Guia de la ESC 2013 sobre Estimulacion cardiaca y terapia de

resincronizcion cardiaca.
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Tabla 1.7 Definicion de Bloqueo de rama izquierda completa de acuerdo a la
GuiadelaESC 2013 sobre estimulacion cardiacay terapiade resincronizacién

cardiaca.

Trastorno Definicion

BRI completo *(QRS= 120 ms

* (S o5 en la derivacion V1

* Ondas R amplias (con frecuencia dentadas o poco
claras) en los electrodos 1, aVL, V5 o V6

* Ondas Q ausentes en las derivaciones V5 y V6

BRD completo * QRS = 120 ms; rSR', 1SR, r5R’ o gR en las derivaciones
VioV2

+ Ocasionalmente, una onda R amplia y dentada
y 5Samplia

* Ondas en las derivaciones 1,V5y V6

RCIV no especifico QRS 2 120 ms sin rasgos tipicos de BRI 0o BRD

BRI 0 BRD incompletos QRS entre 110y 119 ms

BRD: blogueo de rama derecha; BRI: bloqueo de rama izquierda; RCIV: retraso
de conduccion intraventricular.

Tomado de la Guia de la ESC 2013 sobre estimulacion cardiaca y terapia de

resincronizacion cardiaca.
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ANEXO I

Abreviaturas

ACC: American College of Cardiology.

AEM: agencia europea de medicamento.

AHA: American Heart Association.

ARM: antagonista de los receptores de mineralocorticoides.
BRI: bloqueo de rama izquierda.

CRT: cardiac resynchronization therapy.

DAI: desfibrilador automatico implantable.

EAC: enfermedad arterial coronaria.

ECG: electrocardiograma.

ESC: sociedad europea de cardiologia.

ETE: ecocardiograma transesofagico.

ETT: ecocardiograma transtoracico.

FA: fibrilacion auricular.

FA: fibrilacion auricular.

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
IAM: infarto agudo al miocardio.

IC: insuficiencia cardiaca.

IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada.

IC-FEm: insuficiencia cardiaca con fraccidén de eyeccién intermedia.

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.
IM: insuficiencia mitral.

LEVDD: didmetro telediastdlico del ventriculo izquierdo.
Lpm: latidos por minuto.

LVESV: diametro telesistdlico del ventriculo izquierdo.
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MCD: miocardiopatia dilatada

MEC: matriz extracelular.

NAV: nodo auriculo-ventricular.
NYHA: New York Heart Association.
OPN: osteopontina.

PAS: presion arterial sistolica.

PN: péptidos natriuréticos.

RAFT: Resynchronisation-Defibrillation for Ambulatory Heart Failure Trial.

RCV: restauracion de la calidad de vida.

RMC: resonancia magnética cardiaca.

RS: ritmo sinusal.

SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona.
TRC: terapia de resincronizacion cardiaca.

VD: ventriculo derecho.

VI: ventriculo izquierdo.

VRT: velocidad de regurgitacion tricuspidea.
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