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DURACION Y MORFOLOGIA DEL QRS COMO PREDICTORES DE
RESPUESTA A LATERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA

QRS DURATION AND MORPHOLOGY AS PREDICTORS OF CARDIAC
RESYNCHRONIZATION THERAPY RESPONSE
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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) es una patologia altamente prevalente y en crecien-
te aumento. En estadios avanzados su manejo resulta complejo, siendo frecuen-
temente insuficiente el tratamiento farmacoldgico.

Aproximadamente entre el 15y el 30% de los pacientes con IC en contexto de
una miocardiopatia dilatada presentan retraso de la conduccion intraventricular.
Con el objetivo de mejorar pardmetros clinicos y hemodinamicos, surgio la indi-
cacion de la estimulacién auriculobiventricular.

Pese a que el tema ha sido ampliamente estudiado, hay evidencia de que un
30% de los pacientes a los que se les implanta un dispositivo no responderan a la
terapia de resincronizacion cardfaca (TRC). Debido a los costos de esta terapéu-
tica y a los riesgos que conlleva un procedimiento invasivo, resulta importante
identificar a los mejores candidatos.

El electrocardiograma es un método econdémico y de facil acceso que nos permi-
te evaluar la disincronia eléctrica mediante el ensanchamiento del QRS. Nume-
rosos estudios evidenciaron el beneficio de la TRC a mayor duracién del QRS. Sin
embargo, analisis ulteriores han sugerido que existiria una relacion no lineal en-
tre la prolongacion del QRS y la magnitud de la respuesta a la TRC.

Debido a que los segmentos con retraso en la activacion ventricular pueden ser
marcadamente diferentes, también se han realizado diversos analisis sobre la
morfologia del QRS y su importancia a la hora de indicar TRC. Esto llevé a com-
probar que pacientes con bloqueo de rama izquierda (BRI) se benefician mas
que los pacientes sin BRI, observandose, incluso, una tendencia al perjuicio en
estos ultimos con el implante del dispositivo.

Si bien son muchos los interrogantes, parece evidente que limitar la identifica-
cion de trastornos de conduccién intraventricular a pardmetros electrocardio-
gréficos serfa un reduccionismo extremo. Probablemente, en afnos venideros las
nuevas técnicas de imagenes ocupardn un mayor lugar a la hora de identificar a
los mejores candidatos a recibir TRC.
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trocardiografia, bloqueo de rama.

ABSTRACT

Heart failure (HF) is a highly prevalent and increasing pathology. In advan-
ced stages its management is complex, with drug treatment often being
inadequate.

Approximately 15-30% of patients with HF in a scenario of dilated cardiom-
yopathy have intraventricular conduction delay. In order to improve hae-
modynamic and clinical parameters, the indication of atrio-biventricular sti-
mulation emerged.

Although the issue has been extensively studied, there is evidence that
30% of patients who are implanted with a device do not respond to car-
diac resynchronization therapy (CRT). Due to the costs of this treatment
and the risks of an invasive procedure, it is important to identify the best
candidates.

The electrocardiogram is an affordable and easily accessible method that
allows us to evaluate electrical dyssynchrony by widening of the QRS. Nu-
merous studies have demonstrated the benefit of CRT with an increased QRS
duration. However, further analyses have suggested that there would be a
nonlinear relationship between QRS prolongation and the magnitude of the
response to CRT.

Because the segments with delayed ventricular activation can be markedly diffe-
rent, several analyses on QRS morphology and its importance in indicating TRC
have been conducted. This led to the verification that patients with left bundle
branch block (LBBB) benefit more than patients without LBBB, and even a dama-
ging tendency was observed in the latter.

While there are many questions, it seems clear that limiting the identification
of intraventricular conduction disorders to electrocardiographic parameters
would be an extreme reductionism. Probably in the coming years new ima-
ging techniques will occupy a higher place when identifying the best candi-
dates for CRT.

Keywords: heart failure, cardiac resynchronization therapy, electrocardiography,
bundle-branch block.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es uno de los sindromes cardiovascula-
res que mas interés ha despertado en las ultimas décadas debido a su
creciente prevalenciay a los altos indices de hospitalizacion, invalidez
y mortalidad. Por un lado, el aumento etario de la poblacién y la ma-
yor supervivencia de las cardiopatias en general, y de la cardiopatia is-
quémica en particular, son las causas del aumento en la prevalencia
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de la IC. Por otro lado, en nuestro medio, atin persisten enfermedades
como la miocardiopatia chagasica, valvulopatias reuméticas y cardio-
patias congénitas no resueltas'.

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

Hasta un 20-30% de los pacientes se vuelven a internar en un plazo
de 6 meses después de una internacién por IC, siendo esta la prime-
ra causa de hospitalizacién en mayores de 65 afos. Es una enferme-
dad de alta mortalidad, con un rango de 26% a 75% a los cinco afos.
En los pacientes con IC avanzada, la mortalidad global al afio es de al-
rededor de 30-35%. La muerte subita es responsable del 30-50% de
todas las muertes®.

Con el objetivo de disminuir la elevada mortalidad de pacientes en
estadios avanzados, en los Ultimos afios surgié la indicacién de es-
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timulacién auriculobiventricular en el subgrupo de pacientes IC sin-
tomatica, fraccion de eyeccién deteriorada, QRS ancho y bloqueo de
rama izquierda (BRI)*. La determinacion del valor del ancho del QRS
es importante ya que indica la probabilidad de respuesta a la terapia
de resincronizacion cardiaca (TRC).

El objetivo de esta monografia consiste en realizar una revisién narra-
tiva de la evidencia existente sobre el ancho del QRS y su morfologfa
como predictores de respuesta exitosa a la TRC.

DESARROLLO

Aproximadamente entre el 15-30% de los pacientes con IC en con-
texto de una miocardiopatia dilatada presentan retraso de la conduc-
cién intraventricular®™®, lo que se expresa en el electrocardiograma
(ECG) con un QRS ancho. La combinacion de un incremento del in-
tervalo PRy una mayor duracion del QRS es un marcador de alto ries-
go’. Estos trastornos conducen a disincronia de la activacion auricular,
septal y de la pared libre ventricular.

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

La disincronia mecanica es un fenémeno complejo que se pue-
de dar en distintos niveles: auriculoventricular, intraventricular e
interventricular.

« El retraso en la conduccién auriculoventricular produce de-
mora de la contraccion sistolica con pérdida de la fase de llenado
rapido ventricular. Conlleva también a un aumento de las presio-
nes del ventriculo durante la didstole resultando en insuficiencia
mitral telediastélica.

- El retraso en la conduccion intraventricular se produce en la
mayorfa de los casos por activacién tardia de la pared lateral. Esto
se traduce en menor desarrollo de presion sistélica intraventricu-
lar, retraso de la apertura de la vdlvula adrtica y menor gasto car-
diaco. Por este mecanismo pueden verse afectados también los
musculos papilares y favorecer la insuficiencia mitral.

« Por dltimo, la disincronia interventricular determina la con-
traccién homogénea del ventriculo derecho y el septum en la
fase telediastolica, dificultando la mecdnica del ventriculo iz-
quierdo (por abombamiento del septum hacia la cdmara izquier-
da), con posterior activacién de la pared libre del ventriculo
izquierdo.

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

« Modo M: un retraso entre el pico de desplazamiento posterior
del septo y el pico de desplazamiento anterior de la pared poste-
rior mayor a 130 milisegundos (ms) es un indicador de asincronfa.

- Doppler tisular: un pardmetro utilizado es la diferencia en
el tiempo de la velocidad pico entre la pared septal vy la lateral.
También se puede medir la maxima diferencia de tiempo entre
3,4,5,60 12 segmentos. A mayor nimero de segmentos ana-
lizados mejor valoracién espacial de la asincronia, pero mayor
complejidad.

«  Strain rate: permite valorar el grado de deformacion miocérdica
durante la sistole diferenciando la contraccién del desplazamien-
to pasivo.

- Contraccion postsistdlica: definido como contracciones que se
mantienen durante el periodo diastolico. Posee utilidad limitada
en cardiopatfa isquémica.

- Ecocardiograma tridimensional: analiza todos los segmentos
de manera simultanea, lo que permite localizar y cuantificar el
drea asincronica®.

Por otro lado, la duracién del QRS, que como mencionamos previa-
mente expresa la disincronfa eléctrica, abarca el tiempo total de acti-
vacion de ambos ventriculos y por ello un QRS ancho no siempre im-
plica un retraso de la activacién intraventricular del ventriculo izquier-
do, sino que puede reflejar anormalidades difusas de la conduccion
0 un retraso predominante de la activacién del ventriculo derecho.
Debido a ello, la duracion del ancho del QRS como parametro de res-
puesta podria cuestionarse.

A continuacién se analizaran los principales estudios que evaluaron la
terapia de resincronizacion haciendo hincapié en el andlisis del QRS y
su morfologia como predictor de respuesta a la misma.

1. DURACION DEL QRS

A. QRS ancho
Se han propuesto diferentes valores para definir “QRS ancho” en el
ECG, asumiendo que este se encuentra anormal cuando excede los
120 ms. La prevalencia de QRS ancho en los pacientes con IC con
baja fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo oscila entre 17y
45%. El BRI se presenta en aproximadamente el 26-34% de los pa-
cientes, mientras que el bloqueo de rama derecha (BRD) en el 4-8%
de los casos.
El QRS ancho determina cambios fisiopatolégicos que generan disin-
cronfa mecdnica, reduccion de la dp/dt, disminucion de la eficiencia
mecanica, alteraciones en el llenado ventricular y empeoramiento de
la insuficiencia mitral, como se analizé previamente.
El andlisis del QRS ancho en diferentes ensayos clinicos llevé a deter-
minar que estd asociado a peor funcién ventricular, se presenta fre-
cuentemente en pacientes con clase funcional avanzada, incrementa
el riesgo de arritmia ventricular y se asocia a mayor mortalidad.
En el afio 2002, se publicé en la revista The New England Journal of
Medicine el estudio MIRACLE, que comparé la terapia de resincroni-
zacion contra tratamiento médico 6ptimo. Los pacientes incluidos en
el estudio se encontraban con IC avanzada y deterioro severo de la
funcién sistolica del ventriculo izquierdo. Un criterio adicional de in-
clusion fue el ancho del QRS, que debfa ser mayor de 130 ms. En los
puntos finales no fueron analizados eventos duros, sino que se eva-
lué la clase funcional, la distancia caminada en seis minutos y la ca-
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lidad de vida mediante el Minnesota Living with Heart Failure score.
Los tres puntos finales analizados fueron estadisticamente significa-
tivos a favor de la terapia de resincronizacion, independientemente
del uso de betabloqueantes, la causa de la IC, la morfologia y la dura-
cion del QRS. Se observé que el 52% de los pacientes asignados a la
intervencién mejord un punto en la clase funcional de New York Heart
Association (NYHA) en comparacién con el 32% del grupo control que
mostrd similar resultado; y una mejorfa en dos o mas puntos de la cla-
se funcional se evidencié en el 16% del grupo con resincronizador
comparado con el 6% del grupo en tratamiento médico (p<0,001).
La mediana de aumento en el test de caminata de seis minutos fue
de 39 metros (IC95%: 26-54) en el grupo asignado a resincronizacion
y de 10 metros (IC95%: 0-25) en el grupo control, con un valor de p
de 0,005. Por Ultimo, la mediana de cambio en la escala de calidad de
vida fue una disminucién de 18 puntos [IC95%: —22-(—12)] en el gru-
po de la intervencién y de una disminucion de 9 puntos [IC95%: —12-
(—5)] en el grupo control, con un valor de p de 0,001°.
Posteriormente el mismo grupo de investigadores evalué el benefi-
cio del dispositivo de resincronizacién mas cardiodesfibrilador con-
tra cardiodesfibrilador solo en pacientes con caracteristicas similares
a los del estudio previo (clase funcional avanzada de NYHA, deterio-
ro de la funcién sistolica ventricular y QRS mayor a 130 ms) pero con
indicacién de cardiodesfibrilador en prevencion secundaria. En los re-
sultados se vio una mejorfa en la clase funcional de la IC (p<0,007) y
en la calidad de vida (p=0,02) en el grupo tratado con resincroniza-
dor. Al'igual que en el estudio previo, estos beneficios tampoco fue-
ron influenciados por la duracién del complejo QRS™.

Estos trabajos comentados previamente mostraron el beneficio de la
terapia de resincronizacion a seis meses. Con la hipdtesis de que a
largo plazo los beneficios serian en eventos duros, Bristow et al. rea-
lizaron el estudio COMPANION. Este ensayo present6 un disefio de
tres ramas que comparé el tratamiento médico éptimo con la tera-
pia de resincronizacion cardiaca, con y sin cardiodesfibrilador, en pa-
cientes que presentaban IC avanzada, fraccién de eyeccién del ven-
triculo izquierdo menor al 35%, PR mayor a 150 ms y ancho del QRS
mayor a 120 ms. El punto final primario combinado de muerte por
cualquier causa y hospitalizacién por cualquier causa fue analizado
en 1520 pacientes. La ocurrencia del punto final primario fue del 68%
para el grupo en tratamiento médico comparado con el 56% del gru-
po tratado con resincronizador [hazard ratio (HR)=0,81; 1C95%: 0,69-
0,96; p=0,014] y 56% en el grupo con resincronizador mas cardiodes-
fibrilador (HR=0,80; 1C95%: 0,68-0,95; p=0,010). La mortalidad se re-
dujo un 24% en los pacientes que recibieron terapia de resincroniza-
cién comparados con tratamiento médico, con un valor de p en el li-
mite de significacién estadistica (p=0,059). En el andlisis de subgru-
pos se observé un beneficio estadisticamente significativo cuando el
ancho del QRS es mayor a 168 ms y una tendencia al beneficio con
un QRS entre 148y 168 ms, sin diferencia entre intervencién y trata-
miento médico en los pacientes con QRS <147 ms'",

Si bien el beneficio de la terapia de resincronizacion era evidente, no
se habia podido demostrar un beneficio estadisticamente significativo
sobre la mortalidad. Finalmente, esto se logré con el estudio CARE HF.
En este trabajo, que incluyd a 813 pacientes, los criterios de inclusién
fueron clase funcional lll'y IV de NYHA, fraccién de eyeccion menor

del 35%, didmetro de fin de didstole indexado de al menos 30 mm'y
QRS mayor o igual a 120 ms. A diferencia del COMPANION, cuando el
ancho del QRS se encontraba entre 120y 149 ms se debfa contar con
criterios adicionales de asincronia para que el paciente fuera admiti-
do (retraso de mas de 140 ms en la eyeccién preadrtica, retraso me-
canico interventricular de mas de 40 ms y/o retraso de la activacion
de la pared posterolateral del ventriculo izquierdo). El punto final pri-
mario de muerte por cualquier causa u hospitalizacion por un evento
cardiovascular mayor ocurrié en 159 pacientes del grupo que recibi6
resincronizador y en 224 del grupo tratamiento médico (39% vs. 55%;
HR=0,63; 1C95%: 0,51-0,77; p<0,001). En el andlisis de subgrupos se
observé que el beneficio aumentaba a mayor duracién del QRS (QRS
de 120-159 ms, HR=0,74; 1C95%: 0,54-1,02; QRS mayor de 160 ms,
HR=0,60; 1C95%: 0,46-0,79). La muerte ocurrié en 82 (20%) pacien-
tes del grupo de resincronizacion en comparacion con 120 (30%) pa-
cientes asignados a tratamiento médico (HR=0,64; 1C95%: 0,48-0,85;
p<0,002), demostrando una reducciéon promedio de la mortalidad
del 36% sin el agregado de cardiodesfibrilador'? (Figura 1).

Dado que el seguimiento de los trabajos con que se contaba has-
ta ese momento era relativamente corto y ademds se creia que el
CARE HF no tendria poder para demostrar disminucion en la morta-
lidad, se decidi6 antes del cierre del estudio extender el seguimien-
to de los pacientes durante ocho meses. El objetivo de esta conduc-
ta fue evaluar si el beneficio de la resincronizacién sobre la morta-
lidad se mantenia a largo plazo y determinar cudl era la causa de
muerte. Luego de una media de sequimiento de 29,4 meses, se ob-
servaron 154 (38,1%) muertes en el grupo asignado a tratamien-
to médicoy 101 (24,7%) en el grupo con resincronizador (HR=0,60;
IC95%: 0,47-0,77; p<0,0001). Al analizar las causas de muerte, se
observé una disminucién estadisticamente significativa de la muer-
te por IC (5,1 vs. 3,0% por ano; HR=0,55; 1C95%: 0,37-0,82; p=0,003)
y de muerte subita (4,3 vs. 2,5% por afio; HR=0,54; 1C95%: 0,35-
0,84; p=0,005). En el andlisis de subgrupos se evidencié un bene-
ficio claro en pacientes con QRS mayor de 160 ms (HR=0,6; IC95%:
0,43-0,84) y una tendencia al beneficio con QRS menor de 160 ms
(HR=0,67; 1C95%: 0,45-1,00). El estudio concluy6 que el beneficio
de la terapia de resincronizacién no sélo perdura a largo plazo sino
que se incrementa’.

En el afio 2012 se publicé un reporte del trabajo CARE HF que descri-
bi¢ los resultados a largo plazo de pacientes asignados a terapia de
resincronizacion en el estudio original. Se contd con el consentimien-
to de 309 pacientes a quienes se les realizé un seguimiento medio de
90 meses. De los 404 pacientes asignados al grupo control en el es-
tudio original, 222 murieron y 156 recibieron un dispositivo de resin-
cronizacién. En el grupo intervencién, de los 409 pacientes iniciales,
192 murieron. El HR para mortalidad en los pacientes originalmen-
te asignados a la terapia de resincronizacién comparados con los ori-
ginalmente asignados al grupo control fue de 0,77 (1C95%: 0,63-0,93;
p=0,007). No se observaron interacciones entre el beneficio del resin-
cronizador y los distintos subgrupos, incluido el ancho del QRS, a di-
ferencia de lo que se observé en el estudio original. EI HR para mor-
talidad por todas las causas con una duracién del QRS mayor o igual
a 160 ms es de 0,79 (IC95%: 0,62-1,02) y cuando la duracién es me-
nora 160 ms es de 0,82 (1C95%: 0,60-1,13), con un valor de p de 0,87.
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Los efectos sobre la mortalidad persisten a largo plazo, a pesar de que
a los pacientes inicialmente asignados al grupo control se les coloco
un dispositivo'™.

Hasta ese momento, los pacientes incluidos en los distintos ensayos
presentaban sintomas avanzados de IC. Con el objetivo de analizar
la respuesta a la resincronizacién cardiaca en pacientes asintomati-
cos o con sintomas moderados de IC surgid el estudio REVERSE. Este
trabajo incluy6 610 pacientes en clase funcional | o Il de NYHA, con
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo menor al 409%, QRS ma-
yor a 120 ms y didmetro de fin de didstole mayor a 55 mm, y evalu6
el cambio en el estatus clinico de la IC. Luego de la colocacion exi-
tosa del dispositivo fueron aleatorizados en una proporcion 2:1 a te-
rapia de resincronizaciéon o tratamiento médico (con resincronizador
apagado) con un seguimiento de 12 meses. El punto final primario
fue la respuesta clinica a la IC, clasificando a los pacientes segin me-
joria, empeoramiento clinico o sin cambios. Al analizar los resultados
no se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos, con
un 16% de los pacientes asignados a resincronizaciéon que empeora-
ron el estatus clinico comparado con el 21% que empeoré del grupo
control (p=0,10). Esto podria deberse al bajo nimero de eventos de
la poblacién del estudio. Sin embargo, se encontré una mejoria en el
remodelado reverso (objetivo secundario) y disminucién en las hos-
pitalizaciones por descompensacién de IC a favor de la terapia con
resincronizador'.

En un andlisis de subgrupos realizado sobre este estudio se observéd
mejorfa en los pardmetros de remodelado a mayor duracién del QRS.
Pacientes con QRS mayor a 120 ms experimentaron una reduccién
significativa del volumen de fin de sistole. Cuando este mismo pa-
rametro se analizé en pacientes con BRI, se observé que por cada 10
milisegundos de incremento de la duracion del QRS en el ECG basal
habia un decremento de 5,7 ml/m? (p<0,0001). Algo similar ocurrié
con los volumenes de fin de didstole: cada 10 ms de incremento en la
duracién del QRS en el ECG basal, se observé una disminucion de 6,1
ml/m? (p<0,0001). La asociacién entre el punto final clinico y la dura-
cion del QRS también fue significativa, con mayor respuesta a mayor
longitud del QRS [odds ratio (OR)=0,8 por cada 10 ms de incremento
de QRS en el ECG basal; p<0,0001]'.

Posteriormente se publicaron los resultados del seguimiento a 24
meses de la cohorte europea de 262 pacientes del estudio REVERSE.
Entre las caracteristicas basales de estos pacientes se encuentran la
fraccién de eyeccion media de 28+6,8%, el didmetro de fin de diés-
tole medio fue de 70+9 mm y la duracion del QRS 156+23 ms. A di-
ferencia de los pacientes no europeos del estudio REVERSE, la cohor-
te europea era significativamente méas joven y con menos comorbi-
lidades. Otras diferencias estadisticamente significativas fueron la
menor prevalencia de etiologia isquémica y la mayor duracion del
QRS. Entre los resultados del estudio se destaca que a los 24 meses
de seguimiento el empeoramiento de IC se observé en 34 (19%) pa-
cientes del grupo resincronizado comparado con 28 (34%) pacien-
tes del grupo control (p=0,01). El volumen de fin de sistole se redujo
a 27,5+31,8 ml/m? en el grupo con resincronizador comparado con
2,7425,8 ml/m? en el grupo control (p<0,0001). Al analizar los sub-
grupos se evidencié mayor beneficio en pacientes con QRS mayor a
152 ms (OR=0,23; 1C95%: 0,10-0,56). No hubo diferencias significati-

vas en cuanto a las tasas de hospitalizacion (p=0,94) o de mortalidad
(p=0,09) entre ambos grupos, pero si en el tiempo transcurrido hasta
la primera internacion, siendo este més prolongado en el grupo asig-
nado a la intervencion (p=0,01)".

En el afio 2013 fueron publicados los resultados a largo plazo del es-
tudio REVERSE'®. El anélisis estuvo confinado al impacto de la terapia
en 419 pacientes aleatorizados a resincronizador luego de una media
de seguimiento de 54,8+13 meses (los eventos no fueron analizados
en el grupo control). A los 24 meses se observé la maxima mejorfa en
el estatus clinico, con un 42% de los pacientes en clase funcional |, un
incremento en el test de caminata de seis minutos de 18,8+102,3 me-
tros y una mejoria en la puntuacion del Minnesota y Kansas City QoL
de 8,2+17,8'y 8,2+17,2, respectivamente. En contraste con los datos
ecocardiograficos, en donde no se evidencié atenuacion del bene-
ficio a largo plazo, la magnitud de esta mejoria disminuye luego de
tres-cinco afos. Durante el periodo de seguimiento murieron 53 pa-
cientes. Entre las causas se encuentran: progresién de IC (40%), muer-
te subita (19%) y causa no cardiaca (42%). La mortalidad a cinco afios
fue del 13,5% (IC95%: 10,4-17,4%) y la incidencia del punto final pri-
mario combinado fue de 28,1% (IC95%: 23,7-33,1%). La tasa anual de
eventos (mortalidad y hospitalizacién por IC) fue del 6,4%, méas baja
que la tasa del estudio EMPHASIS'™. Esto sugiere el beneficio adicional
del resincronizador al tratamiento médico éptimo.

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

La aleatorizacién del estudio MADIT-CRT culmind en 2008 e incluyd
1820 pacientes de 110 centros de Estados Unidos, Canada y Europa. El
objetivo del trabajo fue estudiar si la terapia con resincronizador méas
cardiodesfibrilador reducia el riesgo de muerte y los eventos adversos
de IC en mayor medida que el cardiodesfibrilador solo. Los pacientes
incluidos se encontraban en clase funcional | o Il de NYHA, presenta-
ban fraccion de eyeccion menor al 30% y QRS mayor a 130 ms. Se los
distribuyd en una proporcién 3:2 a que el dispositivo fuera resincroniza-
dor més cardiodesfibrilador (1089 pacientes) o cardiodesfibrilador solo
(731 pacientes). El punto final primario de muerte o empeoramiento
de la IC ocurri6 en el 17% de los pacientes del grupo resincronizador
y en el 25% del grupo control (HR=0,66; IC95%: 0,52-084; p=0,001). El
beneficio observado fue a expensas de la disminucion de los eventos
no fatales por descompensacion de IC. Los efectos de la terapia de re-
sincronizacién fueron analizados en siete subgrupos preespecificados.
Entre ellos, el subgrupo de las mujeres y el del QRS mayor de 150 ms
evidenciaron un gran beneficio (HR=0,37; 1C95%: 0,22-0,61; p=0,01 y
HR=0,48; 1C95%: 0,37-0,64; p=0,001, respectivamente). Entre las limita-
ciones del estudio cabe mencionar que el disefio no fue doble ciego y
que los médicos que diagnosticaban IC sabian la rama de tratamiento a
la que pertenecia cada paciente”.

Finalmente, fue el estudio RAFT el que evidencié expansion de la in-
dicacion de terapia de resincronizacion en pacientes con baja clase
funcional. Este estudio fue llevado a cabo en pacientes con IC mode-
rada (el 80% se encontraba en clase funcional Il'y el 20% en clase fun-
cional Il de NYHA), deterioro severo de la funcion sistélica del ventri-
culo izquierdo y QRS mayor a 120 ms o mayor a 200 ms en caso de
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contar con marcapasos ventricular. Si bien la mayoria de los pacientes
se encontraban en CF I, la fraccién de eyeccion fue muy baja entre
los individuos, con un promedio de 22,6%. El trabajo incluy6 1798 pa-
cientes, que fueron seguidos por una media de 40+20 meses, donde
se compard6 el tratamiento con resincronizador més cardiodesfibrila-
dor con el cardiodesfibrilador solo. El punto final primario combinado
de muerte por cualquier causa y hospitalizacién por descompensa-
cion de IC ocurri6 en el 40,3% del grupo control y en el 33,2% del gru-
po asignado a la intervencion (HR=0,75; 1C95%: 0,64-0,87; p<0,001).
Entre los puntos finales secundarios evaluados se evidencié dismi-
nucion significativa de la mortalidad por cualquier causa (HR=0,75;
1C95%: 0,62-0,91; p=0,003), disminucion de la mortalidad de causa
cardiovascular (HR=0,76; 1C95%: 0,60-0,96; p=0,02) y disminucion de
las hospitalizaciones por IC (HR=0,68; 1C95%: 0,56-0,83; p<0,001). Se
observé una interaccion significativa entre el tratamiento con resin-
cronizador y la duracién del QRS, siendo esta mds efectiva cuando el
QRS es mayor o igual a 150 ms (HR=0,59; 1C95%: 0,48-0,73; p=0,03)".
Los ensayos clinicos que evaltan la terapia de resincronizacion mues-
tran el efecto de la terapia en la poblacion aleatorizada pero care-
cen de poder para evaluar el efecto en los distintos subgrupos. Para
ello, un metaanalisis publicado en la revista European Heart Journal,
en el afio 2013, analizé los datos individuales de los pacientes de
cinco trabajos aleatorizados (CARE-HF, MIRACLE, REVERSE, MIRACLE
ICD y RAFT) con el fin de comparar el uso de terapia de resincroni-
zacion con terapia médica 6ptima o cardiodesfibrilador, preespecifi-
cando ocho variables basales en el andlisis (entre ellas el ancho y la
morfologfa del QRS). En este trabajo, que incluyd 4317 pacientes, los
dos eventos de interés especificados para el andlisis fueron mortali-
dad por todas las causas y un combinado de hospitalizacién por IC o
mortalidad por cualquier causa. Se observé una significativa interac-
cién entre la terapia de resincronizacion y la duracion del QRS para el
punto final combinado (p<0,0001) y para la mortalidad por todas las
causas (p<0,0013). Del andlisis surgid que el beneficio del resincro-
nizador sobre la mortalidad comienza cuando el QRS supera los 126
ms y se incrementa con la mayor duracién del mismo. La relacién en-
tre el punto final combinado y la prolongacién del QRS no fue lineal,
comenzando a evidenciarse beneficio con un QRS mayor a 132 msy
una meseta superados los 180 ms* (Figura 2).

Otro metaandlisis realizado posteriormente por Woods et al. presentd
resultados similares, con un beneficio mas marcado en pacientes con
una duracién de QRS mayor 150 ms®,

B. QRS angosto

La terapia de resincronizacion prolonga la sobrevida, mejora la cali-
dad de vida y la clase funcional, produce remodelado reverso en el
ventriculo izquierdo, aumenta la fraccion de eyeccién, reduce la re-
gurgitacién mitral y los volimenes ventriculares en pacientes con
fraccién de eyeccion severa y QRS prolongado. Sin embargo, nume-
rosos pacientes con QRS estrecho, que se encuentran excluidos de los
estudios, muestran pardmetros de disincronia por ecocardiograma.

Con la hipotesis de que estos pacientes podrian beneficiarse con la
terapia de resincronizacion, se realizé el estudio RethinQ, que busco
evaluar la eficacia de la terapia de resincronizacion en pacientes con
indicacion de cardiodesfibrilador (clase funcional Il de NYHA y frac-

cién de eyeccién menor a 35%), QRS menor de 130 ms y disincronfa
por ecocardiograma. Este ensayo, que incluyd a 275 pacientes alea-
torizados a resincronizacién mas cardiodesfibrilador vs. cardiodesfi-
brilador solo, fue publicado en diciembre del 2007 en la revista The
New England Journal of Medicine. Las caracteristicas basales de los pa-
cientes fueron similares en ambos grupos. El punto final primario fue
el incremento de al menos un ml/kg/min del consumo de oxigeno
pico a los seis meses. En el grupo asignado a la intervencion, la me-
diana de cambio en el consumo de oxigeno pico fue de 0,4 ml/kg/
min (IC95%: —0,6-1,2 ml/kg/min) y en el grupo control fue de 0,5 ml/
kg/min (IC95%: -0,3-1,1 ml/kg/min), sin diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos (p=0,63). En cuanto a los puntos fi-
nales secundarios, estos incluyeron la mejoria en los puntajes de ca-
lidad de vida (cuestionario Minnesota Living with Heart Failure) y me-
jorfa en clase funcional. En cuanto a la calidad de vida, no se observa-
ron cambios significativos entre ambos grupos, con una mediana de
cambio de —8 puntos en el grupo asignado al resincronizador [IC95%:
—10-(=1)]'y de =7 puntos en el grupo control (IC95%: —11-3), con un
valor de p=0,91. Al evaluar la clase funcional de NYHA, se observé
que el 54% de los pacientes mejoré en el grupo asignado a la inter-
vencién comparado con el 29% de grupo control (p=0,006). En un
analisis preespecificado de subgrupos se observé que en pacientes
con un QRS de 120 ms o mas hay un beneficio significativo a favor del
resincronizador en el punto final primario (p=0,02) y en la mejorfa de
clase funcional (p=0,01)*.

En febrero del 2013, se publicé el estudio LESSER-EARTH en Circulation.
Este trabajo, que busco mostrar una mejorfa en la capacidad de ejerci-
cioy en el remodelado reverso, fue detenido de manera prematura por
futilidad y potencial dafo luego de aleatorizar 85 pacientes. Para ingre-
sar al estudio los pacientes debian contar con indicacion de cardiodes-
fibrilador, fraccién de eyecciéon menor de 35%, QRS menor de 120 ms
y sintomas de IC, con una distancia caminada en seis minutos menor a
400 metros. No se requerfa como criterio de inclusién demostrar disin-
cronia por ecocardiograma. El estudio conté con un periodo de run-in
donde los resincronizadores del grupo control fueron apagados y fue
seteado el retraso auriculoventricular a mas de 325 ms. Ademas, duran-
te este periodo se optimizé el tratamiento médico si era necesario. La
duracion media del QRS basal fue de 105,0+9,9 ms en pacientes asig-
nados a la intervencién y de 105,3+10,3 ms en los pacientes asigna-
dos a control. El punto final primario fue la duracion (en minutos) sub-
méxima de ejercicio. Los puntos finales secundarios fueron la fraccién
de eyeccion, el volumen de fin de sistole, retraso inter- e intraventricu-
lar, clase funcional, calidad de vida, distancia recorrida en el test de ca-
minata de seis minutos y niveles de pro-brain natriuretic peptide (pro-
BNP). No hubo diferencias estadisticamente significativas en el punto
final primario entre los dos grupos ni a los seis meses (p=0,62) ni a los
doce meses (p=0,31). En cuanto a la duracién del QRS, a los seis me-
ses se evidencié un incremento en su duracion de 41,5 ms en el gru-
po asignado a resincronizador (IC95%: 35,3-47,6) comparado con 4,2
ms en el grupo control (IC95%: 0,7-7,7), con un valor de p<0,0001. A
los doce meses el aumento de la duracién del QRS fue de 40,2 ms en
el grupo asignado a la intervencion (IC95%: 34,2-46,2) y de 3,4 msen el
grupo control (IC95%: 0,6-6,2), con un valor de p<0,0001. Con respec-
to al test de caminata de seis minutos, a los seis meses el grupo asigna-
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Figura 1. Estimacion del tiempo transcurrido hasta el principal punto final secundario (muer-
te de cualquier causa) a través de la curva de Kaplan-Meier. Extraido de Cleland JG et al. The
eff ect of cardiac resynchronization on morbidity and mortality in heart failure. N Engl J Med
2005,352(15):1539-49,

do a resincronizador present6 una disminucién de 5,4 metros (IC95%:
-20,5-9,6 metros) y el grupo control un incremento de 14,8 metros
(1C95%: 0,1-29,5 metros), con un valor de p de 0,06. A los doce me-
ses, el grupo asignado a la intervencién presenté una disminucién de
11,3 metros (IC95%: —31,7-9,7 metros) y el grupo control un incremen-
to de 25,3 metros (IC95%: 6,1-44,5 metros); esta diferencia fue estadis-
ticamente significativa (p=0,01). No se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los dos grupos en los demds puntos fina-
les evaluados®.

Finalmente, el estudio Fchocardiography Guided Cardiac Resynchronization
Therapy (EchoCRT) buscé mostrar una mejoria sobre la morbimorta-
lidad en pacientes con IC avanzada, deterioro severo de la fraccién
de eyeccién, QRS menor a 130 ms, didmetro de fin de diéstole ma-
yor o igual a 55 mm y evidencias de disincronia mecanica por eco-
cardiograma. Se conté con la participacion de 115 centros de Estados
Unidos, Canada, Israel, Australia y Europa. Luego de la colocacion exi-
tosa del dispositivo, 809 pacientes fueron aleatorizados en bloques
permutados a resincronizador o grupo control. Las caracteristicas ba-
sales de los pacientes fueron similares en ambos grupos, con una me-
dia de duracién del QRS de 105 ms en el grupo asignado a la inter-
vencion y 1054 en el grupo control. El punto final primario fue un
combinado de muerte por cualquier causa o empeoramiento de la
ICy ocurrié en el 28,7% (n=116) del grupo asignado a la interven-
cién y en el 25,2% (n=102) del grupo control (HR=1,20; 1C95%: 0,92-
1,57; p=0,15). El punto final secundario fue mortalidad por todas las
causas, hospitalizaciones por empeoramiento de IC, cambios en la
clase funcional y en la calidad de vida (evaluado con el cuestionario
Minnesota Living with Heart Failure) a los seis meses y un punto final
combinado que incluia a los previamente descriptos. Fallecieron 45
(11,1%) pacientes del grupo con resincronizador y 26 (6,4%) del gru-
po control (HR=1,85; 1C95%: 1,11-2,93; p=0,02). Entre las causas de
muerte, la de causa cardiovascular ocurrié con mds frecuencia en los
pacientes asignados a la intervencion (9,2% vs. 4,2%; HR=2,26; 1C95%:
1,27-4,01; p=0,004). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en los restantes puntos analizados.
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HR para la terapia de resincronizacion

100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250

Duracion del QRS

Figura 2. Relacion entre la terapia de resincronizacion cardiaca sobre la mortalidad y los
eventos por IC y la duracién del QRS. Se muestran los hazard ratios (HR) (linea sdlida y eje Y)
con sus intervalos de confianza del 95% (1C95%) (linea a trazos y puntos) para la terapia de re-
sincronizacion vs. control en relacion a la duracion del QRS (eje X). Extraido de Cleland JG et al.
An individual patient meta-analysis of five randomized trials assessing the eff ects of cardiac
resynchronization therapy on morbidity and mortality in patients with symptomatic heart
failure. Eur Heart J 2013;34(46):3547-56.

En marzo del 2013 el estudio fue detenido de manera prematura por
el comité ejecutivo baséndose en la futilidad y potencial dafio de la
intervenciéon.

2. MORFOLOGIA DEL QRS

Aungue la morfologfa del QRS no ha sido un criterio de inclusién uti-
lizado en los ensayos clinicos aleatorizados, se han realizado nume-
rosos analisis para determinar su importancia a la hora de indicar un
dispositivo de resincronizacion. Debido a que los segmentos con re-
traso en la activacion ventricular pueden ser marcadamente diferen-
tes, en esta seccion evaluaremos si existe variabilidad en la respuesta
clinica y hemodindmica entre pacientes con imagen de BRIy sin ella.
En los estudios MIRACLE y MIRACLE ICD, la magnitud del efecto de la
terapia de resincronizacién sobre el punto final primario no estuvo in-
fluenciada por la configuracion del complejo QRS

A diferencia de lo que sucedié con el estudio MIRACLE, en el afio
2009 la publicacion del ensayo MADIT-CRT demostré una interac-
cion significativa entre la terapia de resincronizacion y la duracion del
QRS. Posteriormente, con los datos de este trabajo se realizé un es-
tudio para determinar si pacientes con BRI son més respondedores a
|a terapia. Se incluyeron 1817 pacientes de los cuales el 70% presen-
taban BRI. Del 30% restante, el 13% evidencié BRD y el 17% trastor-
no inespecifico de la conduccién intraventricular. Los pacientes con
BRI asignados a terapia de resincronizacion mostraron una reduccién
del 53% del punto final primario combinado de mortalidad por to-
das las causas o internacién por IC en comparacién con los pacientes
asignados a cardiodesfibrilador (HR=0,47;1C95%: 0,37-0,61; p<0,001).
Este beneficio estadisticamente significativo es a expensas de la dis-
minucién de eventos por IC y no de la mortalidad. En los pacientes
sin BRI, el grupo asignado a la intervencién no solo no mostré bene-
ficio significativo sino que parecerfa haber una tendencia al perjuicio
asociado al resincronizador (HR=1,24; 1C95%: 0,85-1,81; p=0,257). En
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Figura 3. Probabilidad acumulada de eventos por IC y muerte en la rama de resincroniza-
dor mds cardiodesfibrilador (TRC-D) de acuerdo a la morfologia del QRS: trastorno inespe-
cifico de la conduccion intraventricular (TICI), BRIy BRD. Extraido de Zereba W,et al. Effective-
ness of cardiac resynchronization therapy by QRS morphology in the multicenter automatic
defi brillator implantation trial-cardiac resynchronization therapy (MADIT-CRT). Circulation
2011,123(10):1061-72.

la Figura 3 podemos observar la probabilidad acumulada del punto
final primario segun la morfologia del QRS. Dentro de las limitaciones
de este trabajo cabe resaltar que es un andlisis de subgrupos y que
existe disparidad entre el grupo con la intervencién y el grupo control
en cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes. El grupo con
BRI contd con mds pacientes de sexo femenino, QRS de mayor dura-
cion, etiologia no isquémica y menor fraccién de eyeccién compara-
dos con los pacientes sin imagen de BRI”.

Luego de la publicacién de los resultados finales del MADIT-CRT, se
decidio realizar una segunda fase con el objetivo de evaluar los be-
neficios de la terapia de resincronizacion a largo plazo (seguimiento
medio de 5,6 afos). De los 1691 sobrevivientes de la primera fase del
estudio, 854 pacientes aceptaron participar; 527 pertenecian al gru-
po asignado a la intervencién y 327 al grupo control. No se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas
clinicas, ECG y ecocardiogréficas basales entre los dos grupos. Dado
que en el estudio previo se encontrd un beneficio en el subgrupo de
pacientes con BRI, se preespecificé que los resultados fueran anali-
zados teniendo en cuenta la morfologia del QRS. En pacientes con
BRI las curvas de Kaplan-Meier, para el punto final primario de muer-
te por cualquier causa, divergen al afio y contintian separadas poste-
riormente con una mortalidad significativamente menor en el gru-
po asignado a la intervencion (HR=0,63; 1C95%: 0,47-0,84; p=0,002).
A siete afos, la tasa de mortalidad acumulada es de 29% en pacien-
tes con BRI en el grupo control y de 18% en el grupo con resincro-
nizador. El nimero de pacientes necesario a tratar para salvar una
vida a siete afios es nueve. También se redujo de manera significa-
tiva el punto final secundario de IC no fatal (HR=0,42; 1C95%: 0,33-
0,52; p<0,001) y el combinado de ICy mortalidad por cualquier causa
(HR=0,50; 1C95%: 0,41-0,61; p<0,001) en los pacientes con BRI asig-
nados a la intervencion. El beneficio del resincronizador en la sobre-
vida en pacientes con BRI fue independiente de la duracién del QRS
(mayor y menor a 150 ms) y fue consistente en todos los subgrupos
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Figura 4. Sobrevida libre de eventos (hospitalizaciones por IC o muerte) en pacientes con
morfologia de BRI. Extraido de Birnie DH et al. Impact of QRS morphology and duration on
outcomes after cardiac resynchronization therapy results from the resynchronization—defi bri-
llation forambulatory heart failure trial (RAFT). Circ Heart Fail 2013,6(6):1190-8. IC: insuficien-
cia cardiaca. BRI: bloqueo de rama izquierda.

analizados, incluidos los pacientes con y sin etiologfa isquémica, va-
rones y mujeres. En cuanto a los pacientes sin imagen de BRI, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
asignado a la intervencién y el grupo control en la mortalidad por
cualquier causa (HR=1,31;1C95%: 0,87-1,96; p=0,19), nien la IC no fa-
tal (HR=1,10;1C95%: 0,79-1,53; p=0,59) 0 en el punto final secundario
combinado (HR=1,21;1C95%: 0,90-1,63: p=0,21)*.

Con el objetivo de determinar el impacto de la respuesta al resincro-
nizador seguin la morfologia del QRS, se evaluaron los pacientes de un
centro de Pensilvania entre 2000 y 2007. El estudio fue publicado en la
revista American Journal of Cardiology y evalud la sobrevida libre de tras-
plante cardiaco y de asistencia ventricular, la respuesta clinica y ecocar-
diogréfica en 636 pacientes en quienes se habfa colocado un disposi-
tivo de resincronizacion. Los pacientes fueron divididos en tres grupos
de acuerdo a si presentaban en el ECG de base BRI (64%), BRD (9,3%) o
ritmo de marcapasos (25%). Las caracteristicas basales de los pacien-
tes que difirieron de manera significativa fueron la historia de fibrilacion
auricular, la duracion del QRS, el uso de betablogueantes, la fraccién de
eyeccion, el didmetro de fin de didstole y el de fin de sistole. El punto
final combinado de muerte, trasplante cardiaco y asistencia ventricu-
lar ocurrié de manera mds frecuente en pacientes con imagen de BRD
(39%), seguidos por los pacientes con ritmo de marcapasos (26,3%) y
por Ultimo aquellos con BRI (20,1%). También se observé mejorfa sig-
nificativa en la clase funcional de NYHA'y en el remodelado reverso en
pacientes con BRI en comparacion con los pacientes que no lo presen-
tan (p<0,0001). El estudio presenta importantes limitaciones: es retros-
pectivo y posee escaso nimero de pacientes con BRD”.

Siguiendo la misma linea que el trabajo anterior, se realizé un subes-
tudio del PROSPECT que buscé evaluar parametros del ECG que per-
mitieran determinar predictores de respuesta exitosos al resincroni-
zador. El estudio se publico en 2011, con 498 pacientes aleatoriza-
dos, de 53 centros, que presentaban fraccion de eyeccién del ventri-
culo izquierdo menor de 35%, clase funcional de NYHA IlIl-IV, QRS ma-
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yor o igual a 130 ms y tratamiento médico éptimo. Los puntos finales
evaluados fueron: respuesta clinica (combinacién de parametros cli-
nicos objetivos y subjetivos del estado clinico que incluyen la morta-
lidad, clase funcional de NYHA y las hospitalizaciones por IC) y volu-
men de fin de sistole del ventriculo izquierdo. Al analizar la morfolo-
gia del QRS se evidencié que el 87% presentaba BRI, el 10% BRD y el
3% era indeterminado. La morfologia de BRI fue la Unica variable en
el andlisis multivariable que predijo una significativa respuesta posi-
tiva para el punto final primario clinico (OR=2,46; 1C95%: 1,13- 5,39;
p=0,02) y ecocardiografico (OR=2,89; 1C95%: 1,01- 8,27; p=0,048)*".
La interaccion entre la terapia de resincronizacion y la morfologia del
QRS fue evaluada en el estudio RAFT donde se evidenci6 débil interac-
cion. Los pacientes con BRI presentaron mayor beneficio que los que
padecian trastornos inespecificos de la conducciéon (p=0,046)"". Para
examinar la relacién existente entre la duracién y morfologia del QRS
y la terapia de resincronizacion, en el afio 2013 se publicé un subestu-
dio del RAFT que se propuso analizar las dos variables de manera con-
junta 'y no por separado. Para este andlisis se incluyeron 1483 pacien-
tes (fueron excluidos los que presentaban fibrilacién auricular y ritmo
de marcapasos) de los cuales 1175 tenfan BRI (79,2%), 141 tenian BRD
(12%) y 167 tenian un trastorno inespecifico de la conduccién (14,2%).
Hubo importantes diferencias entre los subgrupos que deben ser men-
cionadas. En primer lugar, la duracién del QRS fue significativamente
més corta en los pacientes con trastornos inespecificos de la conduc-
cion (138,6+18,4 ms; p<0,0001). El subgrupo con BRI conté con menor
proporcién de varones (BRI 79,9%, BRD 86,5%, trastornos inespecificos
89,2%; p=0,03) y menor prevalencia de etiologia isquémica (BRI 62,4%,
BRD 8,1%, trastornos inespecificos 82,6%; p<0,0001) en comparaciéon
con los otros dos. Al analizar el punto final primario de mortalidad por
todas las causas y hospitalizaciones por IC se observé una reduccion
estadisticamente significativa en los pacientes con BRI (HR=0,6; 1C95%:
0,52-0,78; p<0,001) (Figura 4). Cuando se analizé el punto final combi-
nado por separado se observo una reduccion estadisticamente signifi-
cativa de ambos componentes (muerte: HR=0,66, IC95%: 0,516-0,853;
hospitalizacion por IC: HR=0,60, IC95%: 0,46-0,77) y este efecto se vio
incrementado cuanto mayor era la duracién del QRS. En pacientes sin
BRI se observé una reduccién del punto final combinado cuando el
QRS es mayor a 160 ms (HR=0,52; 1C95%: 0,29-0,96; p=0,033). Este be-
neficio aparece luego de dos afios de seguimiento®'.

El metaandlisis realizado por Cleland et al., comentado en la seccién
anterior, mostré que pacientes con imagen de BRI presentaban ma-
yor beneficio con la terapia de resincronizacién que los pacientes sin
BRI en el punto final de mortalidad por todas las causas y el combi-
nado de hospitalizacién por IC y mortalidad por todas las causas. Sin
embargo, luego de ajustar esta variable por la duracion del QRS re-
sultd no ser estadisticamente significativa. Tampoco fueron predicto-
res de éxito independientes la edad, el sexo, la etiologia, la fraccion de
eyeccion o los betabloqueantes. Hay que destacar que este trabajo
no cuenta con dos ensayos importantes: COMPANION y MADIT-CRT%.
Otro metaanalisis realizado por Woods et al, publicado en junio del
2015, también tuvo como finalidad analizar los eventos en los distintos
subgrupos de pacientes, entre ellos, la duracion del QRS y la morfologia
de BRI. El trabajo conté con los datos individuales de 12638 pacientes
de 13 trabajos aleatorizados y buscé analizar la mortalidad en tres gru-

pos: resincronizador con cardiodesfibrilador, resincronizador sin cardio-
desfibrilador y tratamiento médico. La mayorfa de los pacientes se en-
contraban en clase funcional Il'y lll de NYHA'y presentaban una fraccion
de eyeccion menor de 35%. Entre los resultados se evidencié un efec-
to beneficioso del resincronizador en la mayoria de los subgrupos, a ex-
cepcién de los hombres menores de 60 afios con QRS entre 120 y 150
ms (HR=0,72; 1C95%: 0,51-1,01). El maximo beneficio se obtuvo en el
subgrupo de las mujeres, mayores de 60 afios, con QRS mayora 150 ms
e imagen de BRI (HR=0,47; 1C95%: 0,34-0,66). Otro dato importante a
destacar de este metaandlisis es que no se encontrd asociacién entre el
beneficio del tratamiento resincronizador y la etiologfa, la clase funcio-
nal de NYHA'y la funcion sistdlica del ventriculo izquierdo?.

En un estudio retrospectivo realizado en la Cleveland Clinic se incluyeron
496 pacientes a los que se les habia colocado un dispositivo de resincro-
nizacion entre diciembre de 2003 v julio de 2007. Para el andlisis fueron
divididos en cuatro grupos: BRI'y duracion del QRS mayor o igual a 150
ms (n=216; 46,5%), BRI con QRS menor a 150 ms (n=85; 17,1%), sin BRI
con QRS mayor o igual a 150 ms (n=92; 18,5%) y sin BRI con QRS me-
nor a 150 ms (n=103; 20,8%). En los pacientes sin BRI fue més frecuente
el sexo masculino (p<0,0001) y la etiologfa isquémica (p=0,001). El pun-
to final primario fue el cambio en la fraccion de eyeccion. Los resultados
mostraron una mejoria més pronunciada en los pacientes con BRIy QRS
mayor de 150 ms (12+12%), seguidos por BRI con QRS menor de 150 ms
(8+£10%) y posteriormente por los pacientes sin BRI'y QRS mayor de 150
ms (5+£9%) y sin BRI'y QRS menor de 150 ms (3+11%) (p<0,0001)*.

En 2010 se publicaron los datos del registro MEDICARE que conté con
14946 pacientes con resincronizador. De estos pacientes, 10.359 (69%)
tenfan BRI, 1638 (11%) tenfan BRD y 2952 (20%) tenfan trastornos ines-
pecificos de conduccion. El punto final primario de muerte por todas las
causas ocurrio en el 45,8% de los pacientes con BRD'y en el 35% de los
BRI. El punto final combinado de muerte y hospitalizacion por IC ocurrié
en el 60,2% de los pacientes con BRD y en el 50% de los BRI. Las curvas
de sobrevida contindian separadas a los cuatro afos. Luego de la clase
funcional IV NYHA (al afo: HR=2,23; 1C95%: 1,39-3,57; tres anos: HR=1,98;
IC95%: 1,46-2,67) y la edad mayor a 80 afios (al afio: HR=1,74; 1C95%:
1,37-2,21; tres afos: HR=1,75; 1C95%: 1,51-2,04), los predictores mas
fuertes de mortalidad temprana y tardia fueron el BRD (al afio: HR=1,44;
IC95%: 1,26-1,65; tres afios: HR=1,37; 1C95%: 1,26-1,49) y la etiologia is-
quémica (al afo: HR=1,39; 1C95%: 1,21-1,59; tres afos: HR=1,44; 1C95%:
1,33-1,57). La combinacion del BRD v la etiologfa isquémica se asocié a
cerca del doble de la mortalidad que en pacientes con BRIy etiologia no
isquémica (a los tres afios 41,9% vs. 22,4%; p<0,0001)*.

DISCUSION

El objetivo de la terapia de resincronizacion cardfaca es intentar disminuir
la disincronia electromecanica existente en el ventriculo izquierdo disfun-
cionante y con ello conseguir una mejoria en parametros hemodindmi-
cos y clinicos en el subgrupo de pacientes con IC sintomatica, QRS ancho
y deterioro severo de la funcion sistolica ventricular izquierda.

Cuando nos referimos a un paciente respondedor podemos hacerlo
desde el punto de vista de eventos duros como la muerte o interna-
cion por IC o esperar una mejorfa clinica en su clase funcional o una
mejorfa de pardmetros ecocardiograficos como se evalud, por ejem-
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plo, en el estudio REVERSE'. Pero es dificil afirmar que la mejorfa del
remodelado o la disminucién del brain natriuretic peptide (BNP), eva-
luado como punto final secundario en algunos estudios, genere me-
joria clinica o disminucién de eventos serios.

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

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

El criterio electrocardiogréfico de disincronfa ventricular mds im-
portante es la duracién del QRS. Importantes ensayos, entre ellos el
COMPANION, CARE HF'? y RAFT*', han demostrado el beneficio de la
terapia en pacientes con QRS ancho. Un subestudio del REVERSE pro-
pone que el beneficio se incrementa con la mayor duracién del QRS,
dato que es apoyado por un metaandlisis realizado por Cleland et al?.
A su vez, la mayoria de los pacientes incluidos en los estudios han
tenido BRI o trastorno de conduccion intraventricular inespecifi-
co, secundario a una anormalidad de la conduccion intraventricu-
lar izquierda. Un ejemplo de esto son los estudios MIRACLE y CARE-
HF, donde aproximadamente el 70% de la poblacion presentaba BRI.
Numerosos trabajos han destacado el beneficio de Ia terapia en este
subgrupo; incluso se observé que el beneficio de los pacientes con
BRI era independiente de la duracion del QRS segtin mostré el estu-
dio MADIT-CRT en su segunda fase publicada en el afio 20142,

Por otro lado, el subgrupo de pacientes con BRD se encuentra subre-
presentado en los estudios y en ellos los resultados de la terapia de
resincronizacion cardiaca no han sido favorables. En un anélisis post
hoc del estudio MADIT-CRT los pacientes sin BRI no solo no mostra-
ron beneficio sino que ademads se evidencié una tendencia al perjui-
cio con la terapia de resincronizacién. Actualmente se encuentra en
marcha el estudio ENHANCE-CRT, que tiene por objetivo evaluar la
respuesta al resincronizador en pacientes sin BRI.

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

Como se menciond en el desarrollo, no existe una respuesta lineal entre
disincronfa eléctrica y mecanica, contrariamente a lo que muchos pien-
san. Esto es apoyado por el metaandlisis realizado por Cleland et al, que
postuld al QRS como un buen predictor de respuesta cuando su valor
supera los 150 ms con una meseta una vez que alcanza los 180 ms?.,
La disincronfa puede existir a distintos niveles en el corazén: en las au-
riculas, entre auriculas y ventriculos y en el ventriculo (intraventricular,
interventricular e intramural). Estos factores pueden ser los responsa-
bles de la variabilidad en la respuesta en los distintos individuos. De
manera que reducir los trastornos de conduccion que pueden ocu-
rrir dentro del corazén a un patron electrocardiografico puede no ser
representativo de los mismos. Con esta idea, surgieron diversos es-
tudios que incluyeron criterios ecocardiogréficos de disincronia para
evaluar la respuesta a la resincronizacion tanto en pacientes con QRS
ancho como angosto. Un ejemplo de ello son los estudios CARE HF y

el EchoCRT'>%. El agregado de la disincronia mecanica a los criterios
de inclusion de estos trabajos tampoco logré un impacto estadistica-
mente significativo a favor de la terapia de resincronizacion.

En definitiva, el criterio electrocardiografico de un QRS ancho agru-
pa patrones de activacién ventricular totalmente distintos y esto pue-
de explicar por qué la duracién del QRS basal no es un buen predic-
tor por si solo de mejorfa con la terapia de resincronizacién cardiaca.
Analizar el valor de la duracién y morfologia del QRS resulta desafian-
te, ya que no solo el QRS puede estar influyendo en la no respuesta a
la terapia, sino que un infarto previo, trastornos del ritmo como la fi-
brilacion auricular, imposibilidades técnicas para la adecuada coloca-
cién del dispositivo, etc. pueden determinar la no respuesta.

Aungque sabemos que en presencia de un QRS ancho y BRI el mayor
retraso se produce generalmente en la pared lateral, debemos tener
presente que esto no es siempre asi, ya que determinadas circunstan-
cias, como un infarto previo, tienen comportamiento mas erratico e
interferirdn con la respuesta a la terapia.

Con todo lo desarrollado, podemos decir que existen muchos interro-
gantes en el tema: primero, la definicién del paciente respondedor; se-
gundo, sabemos que los estudios arrojan un beneficio en los pacientes
con QRS mayor de 150 ms y BRI; pero en los que presentan un QRS en-
tre 120-150 ms la evidencia no es del todo clara y en los que presentan
bloqueo indeterminado o BRD el beneficio no se demostrd. Si bien el
QRS es importante en estos pacientes, no debemos olvidar otros para-
metros, clinica, etiologia, disincronia, etc,, a la hora de indicar la coloca-
cion de un dispositivo, y analizar a cada paciente de forma individual y
no tratar de ubicarlo en una indicacién de una gufa de practica clinica.

CONCLUSION

Las indicaciones actuales de la terapia de resincronizacién cardiaca
se reservan para pacientes con IC sintomatica, deterioro severo de la
fraccion de eyeccién, QRS mayor de 150 ms y BRI. Sin embargo, como
hemos visto, los pacientes no siempre responden a la misma.

En este trabajo se ha presentado la evidencia existente sobre la morfolo-
gia y el ancho del QRS en la prediccion de respuesta a la resincronizacion.
Utilizar estos parametros de manera aislada serfa muy simplista ya que exis-
ten otros factores que intervienen en la respuesta, tanto inherentes al pa-
ciente y su patologfa de base como los relacionados al procedimiento (ana-
tomia de la vena coronaria, fibrosis en el sitio de implantacién del catéter,
experiencia del operador, complicaciones por desplazamiento, entre otros).
A pesar de los avances tecnolégicos y el empefo puesto para el diag-
ndstico y evaluacion de la disincronfa ventricular, el método ideal no
existe. Por ahora, el QRS mayor a 150 ms y el BRI en el ECG de super-
ficie permanecen como los elementos més confiables para la selec-
cién de los pacientes que pueden responder a la resincronizacion car-
diaca. Pero existe incertidumbre en los pacientes con QRS entre 120y
150 ms, en aquellos con BRD y en la aplicabilidad y utilidad de los dis-
tintos métodos para medir disincronfa por ecocardiograma.

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