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1. ABREVIATURAS

- Al: auricula izquierda

- AV: Auriculoventricular

- BRD: Blogueo de rama derecha

- BRI: Blogueo de rama izquierda

- DAI: Desfibrilador automatico implantable

- DM: Diabetes Mellitus

- DTDVI: Diametro telediastolico del ventriculo izquierdo
- DTSVI: Diametro telesistdlico del ventriculo izquierdo
- ECG: Electrocardiograma

- ERC: Enfermedad renal crénica

- ESC: Sociedad Espafiola de Cardiologia

- FA: Fibrilacion auricular

- FE VI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
- HTA: Hipertension arterial

- HTP: Hipertension pulmonar

- IAM: Infarto agudo de miocardio

- IC: Insuficiencia cardiaca

- Ipm: Latidos por minuto

- MEC: mapeo electromagnético del corazon

- NYHA: New York Heart Association

- 02: Oxigeno

- OAD: Oblicua anterior derecha

- OALI: Oblicua anterior izquierda
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- OSC: ostium del seno coronario
- PA: Presion arterial
- PAPs: Presion arterial pulmonar sistélica
- QTc: Duracion del QT corregido
- SA: Sinoauricular
- SC: Seno coronario
- TCIV: Trastorno inespecifico de la conduccion Intraventricular
- TRC: Terapia de resincronizacion cardiaca
- TRC-D: TRC con funcién de desfibrilador
- TRC-M: TRC con funcion de marcapasos
- TV/FV: Taquicardia ventricular o fibrilacion ventricular
- VAI: Volumen de la auricula izquierda
- VD: Ventriculo derecho
- VI: Ventriculo izquierdo
- VTDVI: Volumen telediastolico del ventriculo izquierdo

- VTSVI: Volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo
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2.RESUMEN

RESUMEN

Introduccion: Diversos trabajos han cuestionado la magnitud del beneficio de la terapia
de resincronizacion cardiaca (TRC) en pacientes sin bloqueo de rama izquierda (BRI).
Esta peor respuesta podria ser debida a la localizacién subdptima de los electrodos.
Planteamos la hipétesis de que en pacientes no-BRI, un implante dirigido por el mapeo
electroanatémico ventricular localizando las zonas de mayor retraso de activacion

mejorara el resultado de la TRC.

Material y métodos: Incluimos 7 pacientes no-BRI. Para localizar las zonas de
activacion mas retrasadas se cre6 un mapa de activacion electromagnética usando el
navegador Ensite Precision conectado al catéter ventricular derecho y a una guia con
capacidad de registro eléctrico en su extremo distal. Se registraron los datos ECG, clinicos
y ecocardiograficos basalmente y postimplante, comparandose con 7 pacientes BRI

(grupo de referencia).

Resultados: En los pacientes no-BRI se pudieron definir varios patrones de activacion
segun el trastorno de conduccion. Todos mejoraron en el seguimiento en la clase
funcional de la NYHA (p=0,011) y en el test de Minnesota (7,85+4,63; p=0,004). La
reduccién de la duracion del QRS fue 14,57+9,86 ms (p=0,008), la FEVI aumento
8,22+4,62 ms (p=0,003), el VTSVI se redujo en 15,71+£12,23 ml (p=0, 0145) y el VTDVI
en 10,42+5,15 ml (p=0,002). No existieron diferencias significativas respecto de los

cambios en los pacientes BRI.

Conclusiones: La TRC guiada por mapeo electroanatdmico en pacientes no-BRI produjo
mejoria clinica y estructural significativa y de magnitud similar a los pacientes BRI.
Varios patrones de activacion ventricular segun el trastorno de conduccion fueron

observados.

Palabras claves: Terapia de resincronizacion cardiaca, sistema de navegacion

electromagnética.

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA
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ABSTRACT

Introduction: Several studies have questioned the magnitude of the benefit of cardiac
resynchronization therapy (CRT) in patients without left bundle branch block (LBBB).
This worse response could be due to suboptimal electrode localization. We hypothesized
that in non-LBBB patients, an implant directed by ventricular electroanatomic mapping

localizing the areas of greatest activation delay will improve the outcome of CRT.

Material and methods: We included 7 non-LBBB patients. To locate the most delayed
activation zones, an electromagnetic activation map was created using the Ensite
Precision navigator connected to the right ventricular catheter and a guidewire with
electrical recording capability at its distal end. ECG, clinical and echocardiographic data
were recorded baseline and postimplantation, and compared with 7 LBBB patients

(reference group).

Results: In non-LBBB patients, several activation patterns could be defined according to
the conduction disorder. All improved at follow-up in NYHA functional class (p=0.011)
and in the Minnesota test (7.85+4.63; p=0.004). QRS duration reduction was 14.57+9.86
ms (p=0.008), LVEF increased 8.22+4.62 ms (p=0.003), LVESV was reduced by
15.71+12.23 ml (p=0, 0145) and LVEDV by 10.42+5.15 ml (p=0.002). There were no

significant differences with respect to changes in BRI patients.

Conclusions: CRT guided by electroanatomic mapping in non-LBBB patients produced
significant clinical and structural improvement and of similar magnitude to LBBB
patients. Several patterns of ventricular activation according to conduction disorder were

observed.

Key words: cardiac resynchronization therapy, electromagnetic navigation system.
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3. INTRODUCCION

3.1. DEFECTOSEN LA CONDUCCION INTRAVENTRICULAR

3.1.1. Anatomia v fisiologia de la actividad eléctrica del corazon

El corazon es el 6rgano encargado de bombear la sangre a todas las células del cuerpo a
través de los vasos sanguineos. Esta formado por dos auriculas y dos ventriculos que se
contraen de manera ordenada y coordinada para formar el ciclo cardiaco. El ciclo cardiaco
se compone de dos fases: diastole (los ventriculos estan relajados, Ilenandose de sangre
que después tendran que expulsar) y sistole (los ventriculos se contraen provocando la

eyeccion de la sangre) (1).

Funciona como dos bombas separadas. Una derecha que recibe la sangre desde las venas
cavas inferior y superior e impulsa la sangre hacia los pulmones a través de la arteria
pulmonar. Y una izquierda que recibe la sangre de las venas pulmonares y la impulsa

hacia los 6rganos periféricos mediante la arteria aorta. (2)

La contraccion y relajacion del corazon es posible gracias a un sistema de conduccién
cardiaco. Este sistema esta formado por el nodo sinusal, el nodo auriculoventricular y el
haz de His, que incluye las ramas derecha e izquierda del haz, asi como el sistema de
Purkinje (3).

En un corazén sano, el nodo sinusal, conocido como marcapasos fisioldgico, es el
responsable del latido cardiaco. Las células del nodo SA tienen la capacidad de contraerse
sin la necesidad de un estimulo externo. A esta propiedad se le denomina automatismo.
Conforme se avanza a otros elementos la frecuencia de activacion es més lenta. Asi,
cuando el nodo sinusal no funciona correctamente estd propiedad recae sobre otros

marcapasos, siendo el nodo auriculoventricular el siguiente en rapidez (4,5).

En condiciones normales, la onda de despolarizacion formada en el nodo sinusal se
expande a través de la auricula derecha e izquierda, provocando la contraccién auricular
(6). A continuacidn, la actividad eléctrica llega hasta el nodo auriculoventricular y al haz
de His. El haz de His se divide en dos ramas principales, derecha e izquierda, que

transmiten la onda de despolarizacion hacia los ventriculos a través de las fibras de

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA
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Purkinje, dando lugar a la contraccion ventricular. La rama izquierda se bifurca, a su vez,

en un fasciculo anterior y otro posterior. Se trata, por tanto, de un sistema trifascicular.

(7)

En el electrocardiograma (ECG) la contraccion auricular vendra representada por la onda
Py la contraccion ventricular por el complejo QRS.

La onda excitatoria experimenta cambios de velocidad a lo largo de su propagacion. Asi,
por ejemplo, en el nodo AV existe una pausa del estimulo eléctrico, mientras que en las
fibras de purkinje éste adquiere su maxima velocidad. Gracias a la rapida propagacion de
la actividad eléctrica a través de las fibras de Purkinje, ambos ventriculos se contraen de

forma sincrénica.

Las alteraciones en cualquiera de estos componentes del sistema de conduccion cardiaco

pueden resultar en una asincronia interauricular, auriculoventricular o interventricular (8).

3.1.2. Trastornos de conduccion intraventricular

El estimulo eléctrico puede quedar bloqueado a diferentes niveles del sistema especifico
de conduccidn. Hablamos de bloqueo cuando existe una demora o interrupcion de la

actividad eléctrica en cualquier sector del corazon. (9)

Los bloqueos intraventriculares son trastornos de conduccion retrasada o interrumpida de
la estimulacidn eléctrica cardiaca, lo que resulta en un cambio en la duracion y forma del
complejo QRS en el ECG y asincronia en la activacion del ventriculo correspondiente.
Pueden ser intermitentes o permanentes, dependientes de la frecuencia, asi como
funcionales o estructurales. Incluyen el bloqueo de rama derecha, el blogqueo de rama

izquierda y bloqueos fasciculares. (10,11)

Las causas pueden ser multiples: anormalidades en el sistema especifico de conduccion
His-purkinje o afectacion miocardica por necrosis, fibrosis, lesion infiltrativa o isquemia

miocardica.

En el bloqueo de rama existe una demora o interrupcion del impulso eléctrico en una de
las ramas del haz de His. Cuando la conduccion de la actividad eléctrica es interrumpida,
el ventriculo homolateral debe activarse a partir del otro ventriculo, a través del septo

interventricular. La velocidad de conduccion transeptal es mucho menor que la velocidad
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del sistema His-Purkinje, lo que determina una prolongacion del complejo QRS en el
electrocardiograma. (9)

Consideramos asi, que existe un bloqueo de rama completo cuando el QRS es >120 ms;
y un bloqueo incompleto cuando el QRS esta entre 100 y 120 ms (7).

3.1.2.1. BRI

El BRI acontece a un retraso o interrupcion de la actividad eléctrica en la rama principal
izquierda del haz de His.

El vector QRS suele orientarse hacia la region miocérdica donde se produce el retraso de
la despolarizacion. Por lo tanto, en el BRI el vector QRS se dirige hacia la izquierda y
hacia atrés. En el ECG veremos complejos anchos y predominantemente negativos (QS)
en V1 y positivos (amplia onda R monofasica) en I, V5y V6 (12).

Los bloqueos de rama del haz de His se acompafan a su vez de alteraciones secundarias
de larepolarizacion (ST-T), siendo normalmente la onda T opuesta a la Gltima desviacién
del complejo QRS. (12)

La prevalencia del bloqueo de rama izquierda en la poblacion general es menor del 1%,

alcanzando el 5% en personas mayores de 80 afios.

Este trastorno de conduccidn resulta en una asincronia del ventriculo izquierdo, con
disminucion del gasto cardiaco y aumento del volumen sistdlico residual. Estos cambios

dan lugar a una remodelacion ventricular, promoviendo un estado proarritmico. (13)

3.1.2.2. BR

El BRD se produce cuando existe un retraso o interrupcion de la conduccion en la rama
derecha de haz de His. La conduccion se produce de izquierda a derecha, de manera que

el impulso eléctrico debe atravesar el septo para que tenga lugar la contraccion del VD.

Por consiguiente, cuando se produce un bloqueo de rama derecha, el vector terminal QRS

se orienta hacia la derecha y adelante (rSR’ en V1 y qRS en V6, en un caso tipico). (7)

En las personas sin una lesién cardiaca estructural resulta mas frecuente el bloqueo de

rama derecha del haz de His que el de rama izquierda.
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El estudio OFRECE estudi6 la prevalencia del BRD en personas mayores de 40 afios,
concluyendo que el BRD es el trastorno de conduccion mas frecuente en la poblacion

espafiola (8,1%) y que su presencia aislada no se asocia con cardiopatia estructural (14).

El BRD puede ser un hallazgo en personas sanas. Sin embargo, en aquellos con bloqueo
completo de rama derecha y cardiopatia, existe un aumento de la mortalidad
cardiovascular (15).

3.1.2.3. Hemiblogueos

Se denomina hemiblogqueo cuando la interrupcion de la actividad eléctrica se produce en

uno de los dos fasciculos, anterior o posterior, de la rama izquierda.

Los bloqueos fasciculares de la rama izquierda del haz de His no suelen prolongar
demasiado el intervalo QRS, pero se acomparian de desviacion del eje en el ECG. (5)

En el bloqueo del fasciculo anterior izquierdo el eje estd desplazado hacia la izquierda
(eje QRS mas negativo que —45°) mientras que el bloqueo del fasciculo posterior
izquierdo muestra un eje desplazado hacia la derecha (eje QRS mas positivo que +110-
120°).

3.1.2.4. Trastorno inespecifico de conduccion intraventricular

ElI TICIV se define como ensanchamiento del QRS por encima de 100ms sin que existan

patrones caracteristicos de blogueo de rama izquierda o bloqueo de rama derecha (14).

En el estudio OFRECE se concluyé que el TICIV es un trastorno de conduccion
infradiagnosticado, siendo el tercer trastorno de conduccion mas frecuente en Espafia (tras
el BRD y HBA izquierdo).

Segun los resultados en el estudio Aro et al, la presencia de TCIV se asocia a una mayor
mortalidad y un riesgo significativamente mayor de muerte subita arritmogénica. Por lo
que el hallazgo de TICV requiere una evaluacién cuidadosa incluso en pacientes

asintomaticos. (16)
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3.1.3. Repercusion de los trastornos de conduccion

Un trastorno en la conduccion eléctrica del corazdn concluye en una activacién mecanica

inadecuada e insuficiente (17).

En un corazén sano, existe una sincronia en la contraccion de ambos ventriculos
(sincronia interventricular) y una sincronia en las paredes ventriculares izquierdas
(sincronia intraventricular) que da como resultado una correcta eficiencia en la mecénica
cardiaca. (17)

En los pacientes con trastornos de la conduccion ventricular se pierde esta sincronia. La
asincronia ventricular se define como la presencia de diferencias en los tiempos de
activacion de los diferentes segmentos miocardicos (interventricular o intraventricular)
(18).

Esta asincronia ventricular da lugar importantes cambios en la activacion mecanica, que
pueden reflejarse en un descenso de la contractilidad, en una disminucion de la fraccion
de eyeccion, en una caida del gasto cardiaco o en la disminucion de la presion diferencial.
Ademas, la presencia de asincronia puede generar o empeorar una IM funcional debido a
la activacion tardia de la pared infero-lateral del VI y a una mala funcién del musculo
papilar (19, 20).

Dicha activacion retrasada propia de los bloqueos de rama condiciona una contraccion
retrasada y un retraso relativo de la relajacion ventricular. Esto provoca un acortamiento
del tiempo de llenado ventricular y una didstole menos eficiente para conseguir una

adecuada precarga.

Los trastornos de conduccion pueden, por tanto, perpetuar la insuficiencia cardiaca y
agravarla de forma progresiva a través del remodelado ventricular; definiéndose la IC
como la incapacidad del corazon para suministrar el oxigeno necesario a los tejidos pese
a presiones normales de llenado (o s6lo a costa de un aumento de presiones). (21) La

correccion de estos mecanismos fisiopatologicos es la base para la eficacia de la TRC.
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3.2. TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA
3.2.1. Concepto de TRC

La prevalencia de IC en el mundo desarrollado se estima en 1-2%, aumentando a un 10%
en personas por encima de los 70 afios. La incidencia estd aumentando debido

principalmente al envejecimiento de la poblacion. (22)

Por lo tanto, la insuficiencia cardiaca (IC) avanzada es un gran problema sociosanitario
de actualidad, debido a la proporcion de personas que afecta. Hasta un tercio de los
pacientes con insuficiencia cardiaca presenta trastornos significativos de la conduccién
eléctrica intraventricular o interventricular, existiendo un aumento en la mortalidad
directamente proporcional a la duracion del complejo QRS. La TRC ha adquirido un
papel importante en estos pacientes (23).

El objetivo de la TRC es restaurar la sincronia durante la contraccion sistdlica ventricular.
La base de esta técnica es la estimulacién de ambos ventriculos, colocando un electrodo
endocardico sobre el VD y otro sobre el VI. De esta forma, la TRC trata de contrarrestar,
de manera artificial, las alteraciones mecanicas secundarias a trastornos de la actividad
eléctrica del corazdn que aparecen frecuentemente en pacientes con insuficiencia
cardiaca. (17)

Mediante la preexcitacion de los segmentos despolarizados de forma tardia (pared lateral
o infero-lateal del VI habitualmente) contribuye a restaurar la sincronia auriculo-
ventricular, interventricular e intraventricular. La TRC mejora asi la funcion del VI,

reduce la IM funcional y favorece el remodelado inverso. (24)

3.2.2. Indicaciones de TRC

Los beneficios de la TRC han sido extensamente probados en pacientes con NYHA clase
I1, 11y V. Sin embargo, existe una evidencia menor de los beneficios en pacientes con

clase NYHA 1y cardiopatia isquémica.

En el estudio MADIT-TRC el grupo de pacientes con BRI clase funcional de la NYHA |

y cardiopatia isquémica mostraron una tendencia no significativa hacia una menor
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mortalidad (25). Por lo que, las guias actuales de la ESC restringen la recomendacion de
TRC a pacientes con clase NYHA 11-1V de cualquier etiologia. (26)

Los ensayos MUSTIC (27), MIRACLE (28), PATH-CHF (29), COMPANION (30),
CARE-HF (31) compararon el efecto de la TRC con el tratamiento médico en clase
funcional de la NYHA |1l y IV, mientras que guias mas recientes han comparado los
beneficios en pacientes en clase funcional de la NYHA 1.

La IC se clasifica segun la medicion de la FE V1 en tres categorias: 1C con FE conservada
(FE VI>50%), IC con FE VI ligeramente reducida (FE V1 40-49%) e IC con FE reducida
(FE VI1<40%). (35) La TRC es clinicamente util principalmente para la insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion reducida. Algunos estudios han especificado que la FE
VI deberia de ser <35%, MADIT-CRT (32) y RAFT (33) consideran una FE VI <30% y
REVERSE (35) <40%.

La anchura del QRS predice la respuesta a la TRC y fue otro criterio de inclusion en todos
los ensayos aleatorizados. A mayor anchura del QRS se ha observado una mayor tasa de
respuestas, siendo indicacion I en aquellos pacientes con QRS> 150ms, FE VI <35% y

morfologia propia de BRI.

La morfologia del QRS es, por tanto, otra variable esencial. Muchos ensayos muestran
que los pacientes con morfologia de BRI suelen responder de forma favorable, sin
embargo, hay menos certeza en pacientes con morfologia no-BRI. Solo cuatro ensayos
(COMPANION, CARE-HF, MADIT-CRT, RAFT) incluyen resultados acordes con la
morfologia del QRS. (36) En los pacientes que presentaban BRI de base se observo una
reduccién del riesgo del 36% con el uso de la TRC. Sin embargo, estos beneficios no

fueron observados en pacientes con trastornos de la conduccion distintos al BRI.

En un reciente meta-analisis se la TRC no estuvo asociada a una reduccion de la
mortalidad y/o de las hospitalizaciones por fallo cardiaco en pacientes con morfologia de
QRS ‘no-BRI’ (37). En este meta-analisis se concluyé la necesidad de ensayos
controlados aleatorizados dedicados a analizar los beneficios de la TRC en pacientes sin
BRI.

Con respecto a los pacientes con un trastorno de conduccion diferente al BRI, no es

posible proporcionar una recomendacion separada para la TRC en pacientes que

11
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presentan un TICIV y BRD. Estos grupos de pacientes parecen no obtener beneficio de
la TRC. Sin embargo, la posicion individualizada del cable del VI en estos casos es
crucial. (38)

Otra medicién importante que podria tenerse en cuenta es el posible papel que tiene la
prolongacion del PR en pacientes con ‘no-BRI’. Algunos estudios (COMPANION y
MADIT-CRT) indican un potencial beneficio de implantar TRC en un subgrupo de
pacientes con intervalo PR méas prolongado (39). En el estudio MADIT-CRT el subgrupo
de pacientes con intervalo PR prolongado obtuvo beneficios de la TRC-D, con una
reduccion del 73% de riesgo de fallo cardiaco o muerte en comparacion con la
implantacién exclusiva de DAI (40). Sin embargo, los datos son muy limitados para dar

una recomendacion (26).

La asincronia ventricular medida mediante ecografia podria ser otro criterio para
seleccionar los candidatos a la TRC. Sin embargo, el ensayo Echo-CRT, sugirio un
posible dafio con el uso de la TRC en pacientes con una disincronia mecanica
ecocardiografica con una duracion del QRS <130ms. Por lo tanto, la seleccion de
pacientes para TRC basada Unicamente en el uso de iméagenes cardiacas se desaconseja
en pacientes con QRS “estrecho”. Aunque los hallazgos de asincronia pueden tener una
implicacion importante para una mayor orientacion con respecto a la duracion ptima del
QRS corte para la TRC. (41)

En las ultimas guias de la ‘Sociedad Europea de Cardiologia’ (ESC), el Unico cambio
apreciable es la recomendacion de la TRC en los pacientes diagnosticados de BRIHH y
QRS 130-149 ms que presentan insuficiencia cardiaca y FE VI reducida, que desciende

de clase I a Il A respecto a las guias anteriores (26).
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Recommendations for cardiac resynchronization ther-
apy in patients in sinus rhythm

Recommendations Class* Level®

LEBB QRS morphology

CRT is recommended for symptomatic patients
with HF in SR with LVEF <35%, QRS duration
=150 ms, and LBBB QRS morphology despite
OMT, in order to improve symptoms and reduce
morbidity and martality, 773940254 - 266283254
CRT should be considered for symptomatic
patients with HF in SR with LVEF <35%, QRS
duration 130— 149 ms, and LBBE QRS morphol-
oy despite OMT, in order to improve symp-
toms and reduce morbidity and
mmm_n_wmm_:u,uxm

Mon-LBBE QRS morphology

CRT should be considered for symptomatic
patients with HF in SR with LVEF =35%, QRS
duration =150 ms, and non-LBBB QRS morphol-
oy despite OMT, in order to improve symp-
toms and reduce n'|-::|rt:ni|:ﬁ.1“||'.r"":w'""m-""'H"!";“""‘m'l
CRT may be considered for symptomatic
patients with HF in SR with LVEF =35%, QRS
duration 130— 149 ms, and non-LBEBE QRS mor-
phology despite OMT, in order to improve
symptoms and reduce marbidity.*” 7!
QRS duration

CRT is not indicated in patients with HF and
QRS duration =130 ms without an indication for
RY |:::au:ing.“'""]ﬂ1

TESC W

Figura 1: Recomendaciones para la TRC en pacientes en ritmo sinusal (Ultimas guias
ESC, 2021) (26)
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Estudio Pacientes, n Diseno NYHA FEVI QRS Objetivos primarios ~ Objetivos secundarios Principales hallazgos
MUSTIC-SR* 58 Simple ciego, m <35% =150 6MWD NYHA, QoL, VO, TRC-M mejoré GMWD,
cruzado, volimenes de VI, NYHA, QoL VO,
aleatorizado, TRC hospitalizaciones volimenes de Vly IMy
0 TMO, 6 meses por IM, mortalidad redujo las hospitalizaciones
PATH-CHF* 41 Simple ciego, v ND 2150 VO, GMWD2 NYHA, QoL, TRC-M mejord NYHA,
cruzado, hospitalizaciones QoL y 6MWD y redujo las
aleatorizado, RV hospitalizaciones
frente a VI frente
a BiV, 12 meses
MIRACLE* 453 Doble ciego, n-1v <35% =130 NYHA, MWD, QoL Resultado clinico TRC-M mejord NYHA, QoLy
aleatorizado, TRC compuesto: VO, 6MWD, redujo DTDVI e IM
frente a TMO, DTDVI, FEVIy IM y aumentd FEVI
6 meses
MIRACLE-DAI** 369 Daoble ciego, -1V <35% =130 NYHA, MWD, QoL Resultado clinico TRC-D mejord NYHA, QolL,
aleatorizado TRC-D compuesto: VO, VO,
frente a DAL, 6 meses DTDVI, FEVL, IM
CONTAK-CD* 490 Daoble ciego, -1V £35% =120 NYHA, 6MWD, QoL Volumen de VI, TRC-D mejord 6MWD, NYHA
aleatorizado, TRC-D FEVI, compuesto de y QoL, redujo volumen de VI
frente a DAL 6 meses mortalidad, TV/FV, y aument6 FEVI
hospitalizaciones
MIRACLE-DAI 186 Doble ciego, 1l <35% 2130 VO, VE/VCO,, NYHA, Qol,  TRC-D mejord NYHA y VE/
1= aleatorizado, TRC-D 6MWD, volimenes VCO0,, redujo volimenes
frente a DAL, 6 meses de Vly FE, objetivo de V1 y aumento FEVI
clinico compuesto
COMPANION®* 1.520 Doble ciego, -1V £35% 2120 Muerte por Muerte por cualquier ~ TRC-M y TRC-D redujeron la
aleatorizado, TMO cualquier causa u causa, muerte cardiaca  muerte por cualquier causa
frente a TRC-M hospitalizacion u hospitalizacion
o frente a TRC-D,
15 meses
CARE-HF* 813 Doble ciego, -1V £35% 2120 Muerte por Muerte por cualquier TRC-M redujo la muerte
aleatorizado, TMO cualquier causa u causa, NYHA, QoL por cualquier causa y
frente a TRC-M, hospitalizacién hospitalizaciones y mejord
29,4 meses NYHA y QoL
REVERSE®™ 610 Doble ciego, I-1 £40% 2120 Porcentaje de indice de VTSV, TRC-M/TRC-D no cambiaron
aleatorizado, TRC-on agravamiento por hospitalizaciones el objetivo primario y
frente a TRC-off, el objetivo clinico por IC y muerte por no redujeron la muerte
12 meses compuesto cualquier causa por cualquier causa, pero
redujeron el indice de VTSVI
y las hospitalizaciones por IC
MADIT-TRC® 1.820 Simple ciego, -1 £30% 2130 Muerte por Muerte por cualquier TRC-D redujo el objetivo de
aleatorizado, TRC-D cualquier causa u causay VIsvl hospitalizaciones por ICo
frente a DAI, hospitalizaciones muerte por cualquier causa
12 meses por IC y VTSVIL. TRC-D no redujo
muerte por cualquier causa
RAFT™ 1.798 Doble ciego, -1 <30% 2120 Muerte por Muerte por cualquier ~ TRC-D redujo el objetivo de
aleatorizado TRC-D cualquier causa u causay muerte muerte por cualquier causa
frente a DAI, hospitalizaciones cardiovascular u hospitalizaciones por IC.
40 meses por IC En NYHA I11, la TRC-D solo

redujo significativamente la
muerte por cualquier causa

G6MWD: distancia recorrida en la prueba de 6 min de marcha; DTDVI: didmetro telediastélico de ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo; FV:

fibrilacién ventricular; IM: insuficiencia mitral; ND: no disponible; NYHA: clase funcional de la New York Heart Association; QoL: puntuacidn de calidad de vida; TMO: tratamiento
médico optimo; TRC-D: terapia de resincronizacién cardiaca con desfibrilador; TRC-P: terapia de resincronizacion cardiaca con marcapasos; TV: taquicardia ventricular; VE[VCO,:
volumen espirado por minuto/volumen de didxido de carbono expirado por minuto; VI: ventriculo izquierdo; VO,,;,: consumo maximo de oxigeno; VTSVI: volumen telesistalico
de ventriculo izquierdo.

Figura 2: tabla resumen los principales estudios aleatorizados sobre TRC que incluyeron

a pacientes con sintomas de IC en clase NYHA I11-1V, ritmo sinusal, FE VI baja (< 35-

40%) e intervalo QRS largo (= 120 ms). (24)

3.2.3. Técnica de implante del dispositivo

Para conseguir la sincronia ventricular se implantan tres electrodos (19):

- Un primer electrodo en la orejuela derecha

- Un electrodo de desfibrilacion colocado en el ventriculo derecho (VD), (septo

interventricular o apex si no fuese posible).
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- Un ultimo electrodo en el VI a través del seno coronario. Se consideran venas

apropiadas para el implante aquellas que discurran por la cara lateral del V1.

Hoy en dia el abordaje de eleccion es el endovenoso, mediante la colocacion percutanea
de la sonda ventricular izquierda a través del sistema venoso coronario. El implante se
lleva cabo bajo anestesia local y ligera sedacion. Se recomienda colocar primero los
cables endocavitarios derechos, puesto que durante la intervencion puede lesionarse la

rama derecha del haz de his, siendo necesaria su estimulacion (42).

La etapa del procedimiento que mas dificultades presenta corresponde con la colocacién
del cable de estimulacién del ventriculo izquierdo, siendo la primera dificultad la
localizacion y canalizacion del ostium del seno coronario (OSC). EI OSC se encuentra en
la zona posteromedial de la auricula derecha, presentando en su inicio la valvula de
Tebesio (42).

La canalizacion del seno coronario (SC) se realiza normalmente a través de la subclavia
izquierda. Se utiliza la vision fluoroscépica en proyeccion anteroposterior (AP) y oblicua
anterior izquierda (OAI). Lo més frecuente es el uso de catéteres telescopados con curvas

preformadas con el fin de facilitar la canulacion.

Con las referencias anatdmicas se inyecta una pequefia cantidad de contraste para
confirmar la localizacion y se avanza un catéter guia al interior del seno coronario hasta
un punto que permita alojar el catéter-balén. Una vez canalizado el seno se realiza una
angiografia oclusiva con el fin de conocer la anatomia del sistema coronario venoso y

seleccionar la vena objetivo. (43).

3.2.4. Respuesta a la TRC convencional

Es de vital importancia estudiar el fendmeno de la no respuesta a la TRC, puesto que
hasta un 30-40% de los pacientes no responden clinicamente a esta terapia. (44) Ademas,
la no repuesta a la TRC tiene implicaciones deletéreas de las que la no respuesta al
tratamiento farmacoldgico carece, entre las que se encuentra el riesgo del implante
(taponamiento, neumotorax, etc) y la morbilidad del propio dispositivo (riesgo de

infecciones, estimulacion frénica, etc). (19)

La respuesta a la TRC puede ser definida como una mejoria clinica 0 como una mejoria

del remodelado ventricular. La mejoria clinica de la IC puede valorarse de distintas
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maneras, como, por ejemplo: una mejoria en la calidad de vida (valorada por encuestas
como el test de Minnesota), en la capacidad funcional (valorada por la clase funcional de
la NYHA, por la prueba de la marcha de los 6 minutos o por el consumo pico de oxigeno),

una reduccion de las hospitalizaciones o una mejoria en la supervivencia.

Por otro lado, la resincronizacion cardiaca produce un remodelado positivo sobre el
ventriculo izquierdo (VI), disminuyendo sus dimensiones y el grado de insuficiencia

mitral y aumentando su FE VI.

Sin embargo, la presencia de mejoria clinica no implica un mejor pronéstico. Algunos
pacientes con escasa mejoria clinica muestran mejor evolucién que otros pacientes con
excelente respuesta clinica. Otro de los conflictos es el concepto binario de respuesta
clinica (hay o no respuesta), cuando existe un gran espectro en el grado de respuesta.
Ademas, la IC es una patologia muy fluctuante, con fases de exacerbaciones y de mejoria

espontanea. (19)

Por este motivo cada vez se emplea mas la presencia de un remodelado inverso como un
parametro de respuesta a la TRC. Se ha aceptado como punto de corte para definir
repuesta ecocardiogréafica a la TRC una reduccion de volumen telesistélico del VI mayor
del 15% (45).

Algunos grupos, basandose en esto, definen al paciente “no respondedor” a la TRC como
aquel en el que no disminuye su volumen telesistolico del VI o no aumenta la FE VI un

determinado porcentaje.

Existen multiples causas para la usencia de respuesta a la TRC, entre las que destacan
(45):

- Seleccién inapropiada de los candidatos. Si la duracién del QRS basal sin
marcapasos es < 150 ms, es menos probable que el paciente sufra una asincronia
mecanica y, por lo tanto, menos probable que responda al tratamiento.

- Ubicacion subdptima del electrodo de estimulacion del V1, ya sea en una vena que
no se sitle en la pared lateral del VI o bien en un segmento demasiado apical del
VI.

- Programacién suboptima del intervalo auriculo-ventricular, dando lugar a una

asincronia auriculo-ventricular.
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- Bajo porcentaje de estimulacion biventrivular. Debido, por ejemplo, a la presencia
de estimulacion frénica, que obliga a reducir la energia de salida del electrodo del
VI.

- Persistencia de asincronia intraventricular a pesar de la TRC.

Para reducir la prevalencia de pacientes no-respondedores, la atencion debe incluir de la
correcta seleccion de pacientes, la correcta aplicacion de la técnica utilizada para la
implantacién y un seguimiento post-implante riguroso para una correcta programacion
del dispositivo, evaluacién del tratamiento adyuvante y evaluacién de la mejoria clinica
(46).

La respuesta a la TRC en pacientes con bloqueo de rama derecha (BRD) o trastorno
inespecifico de la conduccion intraventricular (TICIV) es poco conocida. Algunos
estudios concluyen que no existe una disminucion significativa en la supervivencia en
estos pacientes respecto a aquellos en los que presentan blogqueo de rama izquierda (BRI).
Estos estudios han concluido que los pacientes con BRD y TICIV obtienen menos

remodelado cardiaco inverso y mejoria sintomatica de la TRC. (50)

La mayoria de los pacientes (85-90 %) incluidos en los estudios de resincronizacién
cardiaca presentaban un blogueo de rama izquierda y s6lo en torno al 5 % un bloqueo de

rama derecha.

Sin embargo, en un al porcentaje de pacientes con un trastorno de conduccion distinto al
BRI se ha observado también la presencia de cierto grado de asincronia ventricular. En
un estudio se demostrd gque estos pacientes presentaban una supervivencia a largo plazo
mas favorable que los pacientes no-BRI sin asincronia, concluyendo que la asincronia

mecanica y la morfologia del QRS estan asociadas con el resultado de la TRC (68).
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A LBBB: Significant Radial Dyssynchrony,
Long-term survivor; EF improved from 18 to 29% after CRT

B IVCD: Significant Radial Dyssynchrony,
Long-term survivor; EF improved from 19 to 25% after CRT

C IVCD: No Significant Radial Dyssynchrony,
No change in EF, patient died 8 months after CRT

D RBBB: Significant Radial Dyssynchrony
Long-term survivor; EF improved from 17 to 40% after CRT

F RBBB; No Significant Radial Dyssynchrony
No Change in EF; patient died 2 months after CRT

Radial Strain (%) Radial Strain (%) Radial Strain (%) Radial Strain (%)

Radial Strain (%)

""" Radial Dyssynchrony'332ms

Radial Dyssynchrony 422ms

Septum
v

*" Radial Dyssynchrony 64ms

Septum
v

Radial Dyssynchrony 293ms

Radial Dyssynchrony 79ms

Figura 3: Cinco ejemplos de pacientes de diferente morfologia QRS y asincronia de

tension radial, con respuesta de fraccion de eyeccion (FE) y resultado a largo plazo

después de la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC). BRI: blogueo de rama

izquierda; IVCD, retraso en la conduccion interventricular; RBBB, bloqueo de rama

derecha. (68)

Existen algunos estudios no aleatorizados sobre el efecto de la TRC en pacientes con

insuficiencia cardiaca y bloqueo de rama derecha. Garrigue et al. (51) demostraron en una

pequefia cohorte de 12 pacientes que aquellos con un QRS > 140ms y asincronia

ecocardiografica se beneficiaban de la TRC.

Estos resultados no han sido avalados por andlisis posteriores y cuando se evaluaron

conjuntamente los pacientes con bloqueo de rama derecha de los estudios MIRACLE y

Contak-CD (61 pacientes) no se aprecid beneficio clinico alguno de la TRC, salvo en la

mejora de la clase funcional NYHA. En el subanalisis segun el trastorno de conduccion
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del estudio COMPANION (30), los pacientes que no presentaban un bloqueo de rama
izquierda se beneficiaban en menor medida de la TRC.

A la espera de estudios con un mayor nimero de pacientes, la TRC podria ser de utilidad
en aquellos pacientes con BRD que presente asincronia intraventricular importante

valorada a través del ecocardiograma.

3.2.5. Estimulacion multipunto del VI

Una de las novedades encaminadas a mejorar los resultados de la TRC es la estimulacion
multipunto del VI, que pretende lograr una contraccion ventricular més coordinada

estimulando el VI desde varios puntos de forma simultanea.

La estimulacion multipunto con un solo electrodo a través del seno coronario en el VI
puede optimizar el posicionamiento del electrodo y proporcionar una respuesta
hemodindmica positiva adicional a la TRC convencional. El dispositivo crea distintas
combinaciones en el vector de estimulacion a través de un generador capaz de estimular
desde dos puntos del electrodo, haciendo la terapia méas individualizada y con mayor

probabilidad de una estimulacion efectiva (49).

En varios estudios preliminares se demostré la capacidad de la estimulacion multipunto
para mejorar los parametros hemodindmicos y el grado de asincronia ventricular (47). En
un trabajo prospectivo aleatorizado publicado por Pappone et al (48) se demostré una
mayor tasa de pacientes respondedores a la TRC al emplear la estimulacion multipunto
comparandolo con la TRC convencional. La principal limitacion de estos estudios es la

presencia de tamafios muestrales reducidos.

En un reciente meta-analisis se observaron diferencias significativas la clase funcional de
la NYHA, la FE VI y el VTSVI observadas a los 3 meses de seguimiento en pacientes
que reciben estimulacion multipunto comparados con pacientes con TRC convencional.
Sin embargo, se requieren nuevos ensayos clinicos aleatorizados para proporcionar mayor

evidencia. (49)

Otra de las ventajas de la estimulacion multipunto es la posibilidad de seleccionar
vectores alternativos de marcapasos en el caso de que no exista una respuesta
satisfactoria, eliminando la necesidad de realizar un segundo procedimiento invasivo.
(59)
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Parece que el uso de la estimulacion multipunto podria mostrar mayores beneficios con
respecto a la TRC convencional en los pacientes sin criterios de BRI completo. Sin

embargo, existen muy pocos estudios en este grupo de pacientes.

3.2.6. Estimulacion permanente del haz de His

Recientemente la estimulacién hisiana ha aparecido como alternativa a la estimulacion
biventricular convencional, mostrado un estrechamiento significativo del QRS y una
mejoria de funcion del VI en pacientes con FE VI deprimida y BRD. A pesar de esto, son
necesarios futuros estudios aleatorizados para comparar los beneficios de la estimulacion
hisiana, la estimulacion biventricular o los no marcapasos en esta poblacion de pacientes
(52).

3.3. SISTEMA DE MAPEO TRIDIMENSIONAL

3.3.1. Fundamentos y bases de los sistemas de mapeo

El mapeo es la técnica que permite delimitar una zona considerada de interés diagnostico

y/o terapéutico donde se encuentra circunscrita una arritmia (53).

Para llevar a cabo el mapeo cardiaco se insertan electrocatéteres que sirven de referencia
radio-anatdmica y permiten la captura, la amplificacion, el registro de las sefiales

eléctricas provenientes de zonas especificas del corazon.
La técnica de mapeo convencional tiene sin embargo las siguientes desventajas:

- No es tridimensional, lo que implica variaciones en el sitio exacto que se pretende
encontrar.

- Requiere el uso permanente de los rayos “X”. Esta exposicion puede ser
prolongada y deletérea para el paciente y los profesionales.

- No es posible establecer una correlacion precisa entre la amplitud de la sefial
eléctrica y su sitio de procedencia.

- La estructura endocardica no es visible.

Aparece asi el MEC (mapeo electromagnético del corazén), que proporciona la

visualizacién en color de las arritmias utilizando un método de reconstrucciéon en tres
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dimensiones de las diversas camaras cardiacas. (53) A medida que el catéter se mueve a

través de la cadmara de interés se obtienen datos de los distintos puntos, que seran

representados por un mapa de colores (54).

La técnica utiliza la creacion de un campo magnético generado a través de tres magnetos
que se ubican inmediatamente bajo la tabla del equipo de rayos “X” o fluoroscopia en el

area correspondiente al torax del paciente.

Rev Col Cardiol. 2016;23 Supl 2:4-16

Figura 4: Representacion grafica de un set de parches con los cuales se crea
artificialmente un campo con gradientes de voltaje eléctrico a través del torax de un
paciente. Los parches son tres pares que representan los ejes eléctricos X, Y y Z de la
tridimensionalidad corporal. El gradiente de voltaje en un punto especifico de
localizacién de un catéter en relacion con los gradientes entre esos parches permite su

ubicacién en el espacio). (53)

El sistema utiliza un electrocatéter que tiene en su punta un sensor magnético. Cuando
dicho catéter entra en el area de influencia de los campos magnéticos se puede establecer
la distancia, posicion y orientacion del mismo al comparar las tensiones magnéticas
generadas por cada polo. Al obtener la posicion tridimensional exacta de muchos puntos

se consigue crear un mapa tridimensional.
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El sistema establece «pares» consistentes en una sefial eléctrica especifica y un punto en
el espacio representado en tres dimensiones. Esta sefial eléctrica y su respectiva

orientacion espacial, pueden relacionarse a su vez con una sefial de referencia prefijada.

La sefial de referencia o punto “0” permite precisar el tiempo de activacion local de otras
sefiales. EI tiempo de activacion local de cada punto-sefial se expresa en milisegundos, en
valor negativo si el punto registrado es mas precoz que la sefial de referencia o en valor

positivo si es mas tardio.

Posteriormente, estos tiempos de activacion local se representan en una escala de colores
de rojo a lila, pasando por el amarillo, verde y azul, siendo el rojo lo mas precoz y lo lila
lo més tardio (54).

La escala de colores también puede utilizarse para reconstrucciones basadas en la
magnitud de la sefial eléctrica registrada (mapa de voltaje). Para ello se estable un punto
de corte (usualmente 0,5 mv), siendo el rojo el area de sefiales méas pequefias y el lila la
mas intensa. Las zonas de ausencia de voltaje se marcaran en gris indicando sitios de

cicatrices.

3.3.2. Técnicas de mapeo

El sistema debe contar con una referencia de posicion que puede ser un electrodo de un
catéter intracavitario. En primer lugar, se toma una referencia anatémica de los puntos
mas caracteristicos de la cavidad cardiaca de interés. Luego se mueve el catéter por toda
la superficie endocéardica, de manera que el sistema crea automaticamente una figura

tridimensional.

El MEC de contacto utiliza un catéter con sensor magnético incorporado que obliga al
contacto con la superficie endocardica; una vez establecido dicho contacto y verificada la
estabilidad de la interfase catéter-endocardio es validado a través de un sistema
computarizado. Esta forma de obtener el MEC puede abreviarse con catéteres que
actualmente disponen de mas de un polo, de manera que, varios puntos de contacto

pueden ser validados al instante sin requerir multiples movimientos y validaciones (55).
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3.3.3. Usos de los sistemas de mapeo en la actualidad

Cualquier arritmia supraventricular o ventricular puede ser estudiada y tratada mediante
ablacion con la técnica del MEC. Sin embargo, los pacientes con arritmias de dificil
abordaje mediante la técnica convencional son los que mas se benefician (55).

Las arritmias que mas se benefician son la taquicardia sinusal inapropiada, la taquicardia
atrial automatica o ectopica, el flutter atrial de diversas variedades, la fibrilacion auricular,
la taquicardia ventricular idiopatica derecha, la taquicardia ventricular idiopatica
izquierda de localizacion atipica y la taquicardia ventricular isquémica (53).

Actualmente, los sistemas de mapeo estan adquiriendo nuevas aplicaciones de interés. Un
ejemplo de ello podria ser la deteccion de los puntos de mayor retardo en trastornos de

conduccion intraventricular (59).

3.3.4. Ventajas vy desventajas de los sistemas de mapeo.

Las principales ventajas del mapeo tridimensional son (53):

- Mejor reconocimiento anatdmico que aumenta la confianza del operador.

- Integracion de imagenes complementarias que integran tiempo y espacio.

- Reconocimiento y ablacion de arritmias de dificil manejo.

- Reduccion del uso de rayos X. Al reconstruir la cavidad cardiaca el sistema 3D
ofrece dos planos reduciendo el margen de error en el posicionamiento de los
electrodos, por lo que permite reducir el nimero de comprobaciones radiologicas
(56).

- Mapeo y ablacion del sustrato arritmogénico. EI mapeo de voltaje permite
localizar las cicatrices producto de un infarto agudo de miocardio que han sido
identificadas como el sustrato electroanatomico de arritmias ventriculares
potencialmente fatales.

El mayor punto débil de los sistemas de mapeo tridimensionales se relaciona con la
precision de la representacion del catéter dentro de la cavidad virtual, pudiendo estar
disminuida por la respiracion y los movimientos cardiacos. A esto se suma la gran

cantidad de tiempo invertido en la técnica (57).
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3.4. EXPERIENCIAS PREVIAS DE IMPLANTE EN PUNTOS DE
MAYOR RETRASO

3.4.1. Distancia interelectrodos ventriculares

Un importante determinante en la respuesta a la TRC es la estimulacion 6ptima del VI.
Los cables de estimulacion del VI se implantan convencionalmente en una vena postero-
lateral del VI. Sin embargo, el sitio de estimulacion que produce mayor efecto
hemodindmico difiere considerablemente entre individuos. Una estrategia para mejorar
la respuesta a la TRC ha sido la estimulacion del VI desde mdaltiples sitios, capturando

una mayor masa miocardica y mejorando la sincronizacion y la funcion cardiaca. (58)

Se han desarrollado varias guias cuadripolares con distintas curvaturas y distancias
interelectrodos (figura 2). Los electrodos deben posicionarse en un lugar de estimulacion
ideal, determinado por la zona de mayor retraso la activacion eléctrica y evitando la

estimulacion del nervio frénico, altos umbrales de estimulacion y zonas de fibrosis (59).

FIGURE 2 Electrode Spacing of Quadripolar Leads
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Figura 5: Presentacion grafica del espaciado de electrodos de las opciones actuales de
cables cuadripolares. Boston Scientific: (A) Acuity X4 Spiral L, (B) Spiral S, and (C)
Straight; St. Jude Medical: (D) Quartet 1458Q; Medtronic: (E) Attain Performa (4298,
4398, and S 4598); Biotronik: (F) Sentus (59).

La distancia entre los electrodos es por tanto un determinante importante. Si esta distancia

excede demasiado, los electrodos proximales podrian ser colocados en el seno coronario
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0 en una gran vena cardiaca en lugar de localizarse en la vena objetivo. Por el contrario,
si la distancia entre los electrodos es demasiado corta se disminuye el beneficio de los
electrodos adicionales. Ademas, una distancia interelectrodos pequefia podria ser causa
de estimulacion del nervio frénico o de la colocacion de los electrodos en una zona de
cicatriz (59).

El beneficio de los cables cuadripolares radica por tanto en las opciones de estimulacion,
facilitando la colocacion en una posicién estable y evitando las zonas con fibrosis o de

estimulacion del nervio frénico (59).

Phrenic :
nerve —/ "

Optimal

Myocardial
infarction area

van Everdingen, W.M. et al. J Am Coll Cardiol EP. 2015; 1(4):225-37.

Figura 6: Un cable cuadripolar se encaja en una vena cardiaca distal. El electrodo distal
(1) se coloca cerca de un area de infarto de miocardio y un area de estimulacion del
nervio frénico, mientras que 2, 3 y 4 se colocan cerca del sitio de estimulacion optima.
Este ultimo posiblemente se define por mapeo electroanatomico o ecocardiografia de

seguimiento de manchas. (59)

3.4.2. Seleccion de venas de los sitios de mayor retraso

El mayor efecto hemodinamico de la estimulacion en el VI se consigue mediante la
estimulacion en el punto de mayor retraso de activacion eléctrica y mecénica, obteniendo

de esta manera la mejor respuesta clinica y de remodelado ventricular.
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Como ya hemos mencionado, numerosos estudios han demostrado que el lugar idoneo de
estimulacion es en la pared lateral del VI, consiguiendo una mejor correccién de los
parametros de asincronia intraventricular que con la estimulacion desde la zona anterior
(60). Sin embargo, hasta en un tercio de los pacientes no se consigue implantar el
electrodo en esta posicion.

La implantacién del electrodo de ventriculo izquierdo en el sitio 6ptimo precisa la
identificacion de las venas coronarias mediante venografia, la eleccion adecuada del
electrodo a implantar y la obtencién de un umbral de captura idéneo, evitando la

estimulacion del nervio frénico.

La vena lateral debe elegirse como primera opcién, salvo que las condiciones de umbral
de estimulacion sean desfavorables o se produzca estimulacion frénica incontrolable. A

continuacion, debe intentarse la vena anterolateral y/o la vena posterior.

Una vena lateral tortuosa o de fino calibre, la presencia de grasa epicardica, cicatriz
posinfarto o estimulacion frénica no controlable pueden comprometer la implantacion del
electrodo del VI.

Una vez el electrodo se encuentra posicionado en el sitio elegido, debe medirse el umbral
de estimulacion con todas las configuraciones del impulso que puedan ser programadas
en el dispositivo. Si el umbral es adecuado (< a 3,5 voltios x 0,50 ms), y no existe
estimulacién del nervio frénico, puede ser considerado como 6ptimo. En caso contrario,
debe cambiarse la posicion del electrodo. Previo al electrodo VI, ha de determinarse el
sitio de implantacion del electrodo de estimulacién de VD (TSVD o en el apex). Una vez
comprobado los umbrales de sensado y estimulacion de los electrodos, se fijan a la fascia

pectoral de manera convencional y se procede a la extraccion del catéter guia. (17)

Las zonas de mayor retraso, asi como las areas de estimulacion frénica también se podrian
detectar utilizando sistemas de mapeo electroanatdmico, aunque se desconoce el

beneficio hemodinamico y clinico de esta técnica. (59, 61).
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rioumre 4 Electroanatomical Map of the Coronary Sinus With NavX EnSite

Figura 7: (A) Venograma coronario de un paciente sometido a implantacion de terapia
de resincronizacion cardiaca. (B) Radiografia de la colocacién final del cable del VI. (C)
Mapa electroanatomico venoso coronario durante la activacion ventricular intrinseca
junto con los electrocardiogramas unipolares correspondientes recogidos de las regiones
de activacion mas temprana y mas tardia. Se mapearon el seno coronario y todas las
ramas laterales. La conexion del cable VI a EnSite NavX permitio la visualizacion y
navegacion en tiempo real del cable a la dltima region activada en el mapa
electroanatomico. Notese la gran diferencia en la despolarizacion local entre los sitios

proximales y distales en el ALV. (61)
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1. HIPOTESIS

El uso de un sistema de navegacion cardiaca para el implante de los electrodos de la TRC
podria ser beneficioso en pacientes que no cumplen criterios de BRI completo, al

determinar de forma mas exacta los sitios de mayor retardo.

4.2. OBJETIVOS

Estudiar los beneficios de la TRC en pacientes con un trastorno de conduccion
intraventricular, que no cumplen criterios de BRI completo, usando un sistema de
navegacion electromagnético para conseguir el implante de los electrodos ventriculares

en las zonas con el mayor retraso de la activacion posible.

4.2.1. Obijetivo primario:

A) Evaluar la mejoria clinica (medida mediante la clase funcional NYHA) y los cam-

bios fraccion de eyeccion (FE V1), comparando los pacientes "'no-BRI" y "BRI".

4.2.2. Objetivos secundarios:

A) Estudiar los patrones de las zonas de mayor retraso en los bloqueos que no cum-

plen criterios de BRI a través de un sistema de navegacion cardiaca.

B) Analizar los cambios electrocardiograficos, comparando los pacientes "no-BRI" y
‘BRI':
- Reduccion de la duracién de los intervalos QRS, PR, QT y QT corregido

por la frecuencia cardiaca (QTc).

C) Analizar los cambios ecocardiograficos, comparando los pacientes "'no-BRI" y
‘BRI:
- Remodelado ventricular: reduccion del volumen telediastdlico del ven-
triculo izquierdo (VTDVI), volumen telesistélico del ventriculo izquierdo
(VTSVI), volumen auricular izquierdo (VAI), didmetro telediastolico del
ventriculo izquierdo (DTDVI) y diametro telesistolico del ventriculo iz-
quierdo (DTSVI)

- Reduccion de la regurgitacion mitral.
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- Mejoras en la funcién diastdlica

- Reduccion de la hipertension pulmonar (HTP)
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. TIPODE ESTUDIO

Estudio piloto, con un tamafio muestral reducido (n=14) que pretende jus-

tificar la realizacion de estudios posteriores en funcién de los resultados.

- Analitico, porque trata de contestar la hipdtesis, evaluando los beneficios
de la TRC en pacientes que no cumplen criterios de BRI usando un sistema

de navegacion cardiaca.

- Observacional, porque el objetivo es medir y observar las distintas varia-

bles a estudio sin intervenir de forma directa.

- Longitudinal, recoge los datos de distintos pacientes durante un segui-
miento de 1 afio y 11meses.

- Monocéntrico, todos los pacientes incluidos a estudio pertenecen al ser-
vicio de Cardiologia del Consorcio Hospital General Universitario de Va-
lencia (CHGUV).

5.2.  APROBACION DEL ESTUDIO

La realizacion de este estudio fue aprobada por el Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) del CHGUV el 25 de Octubre de 2018. El documento se puede observar en el
ANEXO N°3 (Aprobacion CEIC).

5.3. POBLACION DE ESTUDIO

Los datos fueron recogidos desde Marzo de 2020 hasta Enero de 2022. En el estudio se
incluyeron de forma consecutiva un total de 7 pacientes, incluyendo a pacientes con un
trastorno de conduccion que no cumplian los criterios de BRI (no-BRI). A este grupo de
pacientes se les realizo el implante de TRC usando un sistema de navegacion cardiaca
gue permitia reconocer de forma méas exacta los puntos de mayor retraso, colocando los

electrodos del dispositivo en dicha localizacion.
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Una vez recogidos los datos de este grupo de pacientes (no-BRI), se escogieron otros 7
pacientes de caracteristicas similares con BRI con el fin de comparar los resultados.
Algunas de estas variables que estudiamos con el fin de encontrar comparaciones mas
consistentes fueron el sexo, la edad, el origen isquémico o no de la miocardiopatia y la
duracién del QRS.

5.3.1. Grupos estudiados

Segun el trastorno de conduccidn que presentaban, los pacientes fueron divididos en dos
grupos de estudio diferentes:

- Grupo 1 ‘no-BRYI’. Se incluyeron en este grupo pacientes con morfologia
diferente al BRI completo. Estos pacientes presentaban alguno de estos

tres trastornos de conduccion (y sus combinaciones):

= BRD
= TCVI
= HBA.

- Grupo 2 ‘BRI’ (grupo de referencia). Este grupo incluia pacientes con un
trastorno de conduccion con morfologia de BRI completo diagnosticado

en un ECG de 12 derivaciones.

5.3.2. Criterios de inclusion

Los pacientes del grupo ‘no-BRI’ incluidos en el estudio se habian sometido a un pri-
mer implante de TRD-D con una indicacion lla segun las ultimas guias de la ESC (So-

ciedad Europea de Cardiologia). Estos pacientes presentaban, por lo tanto:
- FE VI <35%
- QRS >150ms

- Morfologia distinta al BRI completo en el ECG, incluyendo tres tipos diferentes
(y sus combinaciones): BRD, TCVIy HBA.

Ademas, para que los pacientes pudiesen ser incluidos en este grupo se debia haber uti-

lizado un sistema de navegacion cardiaca para el implante del dispositivo TRC. Se re-
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cogieron posteriormente las imagenes del navegador capturadas durante el procedi-

miento.

Los datos de los pacientes ‘no- BRI’ fueron comparados con un grupo de referencia,
‘erupo BRI’. Los pacientes de este segundo grupo (BRI) contaron con unas caracteris-
ticas de seleccion més especificas segun las caracteristicas de los pacientes del primer

grupo (no-BRI), con el fin de reducir los sesgos en la comparacién entre ambos grupos.
- Presencia de un BRI
- Edades comprendidas entre los 55 y 80 afios
- Sexo masculino
- QRS >150 ms
- FEVI<35%
- Mismo origen de la miocardiopatia que los pacientes del grupo ‘no-BRI’
- Disponer de un ECG y ecografia basal

- Disponer de un ECG y ecografia de seguimiento realizada entre los 3 y los 9 meses

posteriores al implante.

5.3.3. Criterios de exclusion

- Sexo femenino
- Ausencia del consentimiento informado para el uso de los datos.
- Falta de recogida de datos de todas las variables a estudio.

- Falta de seguimiento.
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54. FUENTES DE DATOS

Todas las variables fueron recogidas de la base de datos de la Unidad de Arritmias del
Hospital General de Valencia. Los datos se obtuvieron de la Historia clinica y de los
andlisis de la Ecocardiografia Doppler realizados en la unidad de Arritmias. También se
recogieron los datos del navegador Ensite registrados durante el implante.

Se cred una base de datos incluyendo: datos demograficos, datos del procedimiento y
programacion del implante, y parametros clinicos, electrocardiograficos vy
ecocardiograficos pre y postimplante.

En primer lugar, se contactd con los pacientes para la firma del consentimiento informado.
Posteriormente, se realizé la recopilacion de datos basales, para lo cual fue necesario:
historia clinica del paciente, analitica de sangre, registro electrocardiografico y ecografico

y registro de los datos del procedimiento.

Durante el seguimiento, la recopilacion de datos se extrajo de historia clinica electrénica
(hospitalizaciones, complicaciones y episodios de arritmias ventriculares) y de la Unidad
de Arritmias y Ecocardiografias, (registros electrocardiograficos y ecocardiogréaficos, asi

como los datos almacenados en los dispositivos implantados).
5.5, VARIABLES ESTUDIADAS

Durante el estudio se recogieron datos demograficos, datos de la historia clinica, datos

electrocardiogréaficos, datos ecocardiograficos y datos del implante del dispositivo.

5.5.1. Variables demograficas

- Edad (afos), variable cuantitativa continua.

- Sexo (0 si es masculino o 1 si es femenino), variable cualitativa nominal. En

nuestro estudio todos los pacientes fueron de sexo masculino.

5.5.2. Variables clinicas

- Causa de origen de la miocardiopatia (O si es causa no isquémica o 1 si es isqué-

mica).

- Indicacion del implante (1 si es indicacion primaria o 2 si es indicacion secun-
daria).
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Calidad de vida medida a traves de clase de la NYHA, pudiendo tomar valores
del, I, 116 1V (1, 2, 3y 4 respectivamente en la base de datos).

Calidad de vida medida a través del test de Minnesota, considerado como varia-

ble cuantitativa.

Historia de FA y de TV/FV (0 si no presentaron eventos previos o 1 si presenta-

ron algunos de estas arritmias previas al estudio)

Tratamiento basal con diuréticos, IECA/ARA2 o sacubitrilo/valsartan y betablo-
queantes (0 si los pacientes no tomaban estos tratamientos o 1 cuando si que los
tomaban).

Comorbilidades:
o Diabetes mellitus (DM) (0 si no tienen o 1 si la tienen)
o Hipertension Arterial (HTA) (0 si no presentan o 1 si la presentan)

o Enfermedad renal cronica (ERC) en funcién del filtrado glomerular (FG)
(0 si no presentan ERC, 1 si FG > 90 ml/min, 2 si FG entre 60 y 89
ml/min, 3 si FG entre 30 y 59 ml/min, 4 si FG entre 15y 29 ml/miny 5
si FG < 15 ml/min)

5.5.3. Variables electrocardiograficas

Las variables obtenidas en el ECG son cuantitativas continuas:

Eje QRS (grados).

Duracion del QRS (ms).
Duracion del intervalo PR (ms).
Duracion del intervalo QT (ms).

Duracion del QTc (ms).

Los distintos trastornos de conduccién es una variable cualitativa nominal, tomando los
siguientes valores: BRI (1), BRD (2), HBA + TCIV (3), BRD + TCIV + HBA (4) y BRD
+ HBA (5).
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5.5.4. Variables ecocardiograficas

Los siguientes datos fueron recogidos a partir de los informes de ecocardiograma. Todas
las variables son cuantitativas continuas; a excepcion de la regurgitacion mitral, funcion

diastolica e HTP que se trata de variables cualitativas ordinales.

- FE VI (medida en %)

- VTDVI indexado (en mL)
- VTSVI indexado (en mL)
- VAl indexado (en mL)

- DTDVI (en mm)

- DTSVI (en mm)

- Regurgitacion mitral, cuyos valores fueron definidos como: no (0), ligera (1), mo-

derada (2), moderada — grave (3) y grave (4).

- Funcidn diastdlica, obteniendo los siguientes valores: funcion diastdlica preser-
vada (0), alteracion de la relajacion (1), patron pseudonormal (2), patrén restric-
tivo (3).

- HTP, clasificada segun la presion arterial pulmonar en: presion arterial pulmonar
sistolica (PAPs) < 35 mmHg o no detectable y con baja probabilidad de HTP (0);
HTP leve, con PAPs entre 35 y 40 mmHg (1); HTP moderada, con PAPs com-
prendida entre 40 y 60 mmHg (2); y grave, con PAPs > 60 mmHg (3).

5.6. DEFINICION DE LAS VARIABLES

Se incluyeron variables:
- Cuantitativas: medibles y cuantificables.

- Cualitativas nominales: aquellas no cuantificables y cuyos valores posibles no es-

taban sometidos a ningun orden.

- Cualitativas ordinales: aquellas que podian presentar categorias sometidas a un

orden.
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5.6.1. Variables clinicas

Causa de la miocardiopatia. EI origen isquémico de la miocardiopatia hace refe-
rencia a la existencia de un trastorno de conduccién después de un evento de in-
farto agudo de miocardio (IAM). Cualquier origen de miocardiopatia distinto a

IAM se definié como causa no isquémica.

Indicacion del implante. Una indicacion secundaria fue definida como la promo-

vida por el desenlace de una arritmia grave (TV o FV).

Calidad de vida medida a través de clase de la NYHA. La mejoria en la clase
funcional de la NYHA fue definida como el cambio a, por o menos, una clase
inferior de la clasificacion. ANEXO N°1 (Clase funcional de la NYHA).

El test de Minnesota mide también la calidad de vida en pacientes con insuficien-
cia cardiaca. El test fue realizado a todos a los pacientes antes del implante y una
segunda vez durante el seguimiento. Consta de 21 items con puntuaciones de 0 a
5, segun la insuficiencia cardiaca haya afectado a su vida durante el Gltimo mes.
Se definié una mejoria en el test de Minnesota a la reduccion de al menos 5 puntos

durante el seguimiento.

Tratamiento basal con diureticos, IECA/ARAZ o sacubitrilo/valsartan y betablo-
queantes. Se definié mejoriatras el implante la reduccidn de dosis o la eliminacion

total de los mismaos.

Comorbilidades. Diagndstico previo al implante de HTA, DM o ERC, recogidos

en la historia clinica.

5.6.2. Variables electrocardiograficas

La mejora de cada uno de los intervalos que se definen a continuacion se concret6 en una

reduccién de 10 ms o mayor de su duracion basal, o mantenerse en valores de normalidad.

Duracion del QRS. Se corresponde con la duracién de la despolarizacion ventri-
cular. Va desde el inicio de la onda Q hasta el final de la onda S, considerando

valores normales <0,10 s.
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- Duracion del PR. Reproduce despolarizacién auricular y el paso del impulso por
el nodo AV. Incluye desde el inicio de la onda P hasta el inicio de la onda R,

considerando valores normales entre 0,12 sy 0,20 s.

- Duracidn del QT. Incluye tanto despolarizacién como repolarizacion ventricular.

Va desde el inicio de la onda Q hasta el final de laonda T.

- Duracion del QTc. Definido como el intervalo QT corregido por la frecuencia

cardiaca. Considerando valores normales <0,44 s.

Las distintas morfologias del QRS (o la combinacidon de ellas) que se incluyeron en el

estudio fueron:

o BRI: complejos anchos y predominantemente negativos (QS) en V1y

positivos (amplia onda R monofasica) en I, V5y V6
o BRD:rSR’en V1 ygRS en V6

o HBA: definido como la desviacion del eje del QRS hacia la izquierda
(>45°). Con el fin de identificar este patron en el ECG se pueden observar
las derivaciones las derivaciones | (que tendra un QRS positivo) y aVF

(donde el QRS sera negativo).

o TCIV: ensanchamiento del QRS por encima de 100ms sin que existan

patrones caracteristicos de BRI, BRD o hemiblogueos.

5.6.3. Variables ecocardiograficas

- La FE VI muestra la funcion sistolica del ventriculo izquierdo, considerandose
normales valores por encima del 50 %. Los datos de la FE VI fueron recogidos
por el método de Simpson y todos los pacientes presentaron una FE VI <35%. Se

considerd mejoria a cualquier incremento de la misma con respecto a la basal.

- Se registraron los volimenes y diametros indexados, ajustandolos a la superficie
corporal y se definié una mejoria de los mismos (VTDVI, VTSVIy VAI) al des-

censo de al menos 5 ml.

- Referido a los diametros del VI (DTDVI y VTSVI) se considerd beneficio de la

TRC la reduccidn de al menos 5mm en los mismaos.
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- Se entiende por regurgitacion mitral el flujo de sangre de VI a Al durante la sis-

tole. Seguin su severidad se puede clasificar en ligera, moderada, moderada — grave

y grave. Se consider6 mejoria al descenso de la misma de un grado 0 mas, o man-

tenerse sin regurgitacion mitral.

- La funcién diastélica se obtuvo a través del Doppler pulsado obteniendo el flujo

de llenado transmitral, y clasificAndola en 4 grados. Para la clasificacion se obser-

varon: onda E, llenado diastélico precoz; onda A, contraccién auricular; TD,

tiempo de desaceleracion de la onda E; y TRIV, tiempo de relajacién isovolumé-

trica, que es el tiempo transcurrido entre el cierre de la valvula adrtica y la apertura

de la valvula mitral.

o

Velocidad, m/s

Funcion diastdlica preservada: relacion E/A es mayor a 1, el TD oscila
entre 160 y 240 ms, y el TRIV entre 70 y 90 ms.

Alteracion de la relajacion: relacion E/A menor a 1, un DT mayor de 240

ms, y un TRIV mayor a 90 ms.

Patron pseudonormal: relacion E/A entre 1y 1.5, DT entre 160 y 200 ms,
TRIV menor de 70 ms.

Patron restrictivo: relacion E/A mayor de 1.5, TD menor de 160 ms, y

TRIV menor de 70 ms.

A. Normal - IR?ta‘r -do C. Pseudonormal D. Estandar restrictivo
(l;;aé::::;nl) (DD grado ll) (DD grados lll y IV)

E
AV,
t 1 i

DoT

Figura 7: Evaluacién de los diferentes grados de disfuncion diastdlica por ecografia.

(65)

Se definié mejoria a la reduccién de al menos un grado de severidad.

- LaPAPs se calcul6 a partir de la regurgitacion tricuspidea mediante la ecocardio-

grafia Doppler. En este aspecto, se consideré una mejoria al descenso de mas de
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5mmHg o al paso de una HTP grave a moderada, de moderada a ligera, o de ligera
a la ausencia de HTP.

57. IMPLANTE DEL DISPOSITIVO

El implante fue realizado por un unico electrofisiélogo con dilatada experiencia en los
sistemas de resincronizacion cardiaca. EI generador empleado fue el modelo Vigilant X4
(Boston). A todos los pacientes pertenecientes al grupo no-BRI se les realizd un mapeo
electroanatdmico previo para localizar las zonas de mayor retraso con el navegador
“Abbot Ensite Precision”. Para realizar el mapeo el navegador se conectd al catéter ven-
tricular derecho y a una guia de 0.014” con capacidad de registro eléctrico en su extremo
distal.

El electrodo auricular empleado (Ingevity MRI, Boston) se implanté a nivel de la

orejuela de la auricula derecha.

- El electrodo de desfibrilacion (Reliance 4-F) se ubico en el VD, quedando su ubi-
cacion a criterio del operador segun los resultados del mapeo electro-anatomico

realizado previamente.

- El electrodo de estimulacion (Acuity X4 Spiral) se implanto en el VI, colocandose

también segun las zonas de mayor retraso analizadas a través del navegador.

5.8. PROGRAMACION DEL DISPOSITIVO

Los dispositivos fueron programados siguiendo las indicaciones del algoritmo Vector-
Guide, que proporciona rapidamente mediciones pertinentes de 17 opciones de vectores
basadas en pruebas clinicamente relevantes que incluyen retraso entre la estimulacion del

ventriculo izquierdo y el ventriculo derecho, y la estimulacion del nervio frénico. (64)
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LV VectorGuide™ Clos:

\ -
1. Select Vectors: ﬂ LVTipl m LVRing3 P LZ:;T:;;
N LVRIng2
Select Deselect 3
- ;’ Al /s , Al ] wvring2 ] LvRinga Z] dnipolss RV o
2. Run Tests: - j _J d

=

) A Pace Vector j RVS-LVS Delay 1 Imp.Q J PNS 1 LV Threshold j
r; LVTip1»Can 86 ms 546 Q No PNS 7.5V @ 0.4ms No Cap. 2.5V @ 0.4ms =
[ | LVRing2»Can 72 ms

[3 | LVRing3»Can 66 ms

[3  LVRing4»Can 92 ms 373 Q PNS 7.5V @ 0.4ms

W LvTip1»LVRing2 86 ms 292 O No PNS 7.5V @ 0.4ms Cap. 2.5V @ 0.4ms

W | LVTip1»LVRing3 86 ms 547 Q No PNS 7.5V @ 0.4ms Cap. 2.5V @ 0.4ms

3. Program Normal Brady/CRT Settings:

Pacing Lead Config | | Amplitude l v | Pulse Width I ms

d

Figura 9: VectorGuide™ incluye una prueba VD-VI automatizada que permite determi-

nar rapidamente qué electrodo estd mas cerca del sitio de la ultima activacion. (64)

5.9. SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
Se realizd una visita basal en el implante y una visita de seguimiento clinico,
electrocardiografico y con ECO- Doppler, entre los 3 a 9 meses tras el implante. En ambas

visitas se valoraron:

- Datos clinicos: clase funcional de la NYHA, episodios de arritmias auriculares
(FA) y ventriculares (TV/FV), test de Minnesota y variacion de la dosis de diuré-
tico, IECA/ARAZ2 y betabloqueantes.

- Datos de ECG: morfologia del QRS, eje del QRS, duracién del QRS, intervalo
PR, intervalo QT e intervalo QTc.

- Datos de ecocardiografia: FE VI, VTDVI, VTSVI, VAI, DTDVI, DTSVI, regur-

gitacion mitral, funcion diastolica e HTP.

5.10. ANALISIS ESTADISTICO

El primer paso del analisis estadistico fue comprobar la normalidad de cada variable
estudiada, ya que la poblacién a estudio era de un tamafio muestral reducido (n total= 14

pacientes). Para ello se recurrié a la prueba de Kolmogérov-Smirnov.

Tras comprobar que todas las variables cuantitativas se ajustaron a la normalidad, usa-

mos test paramétricos para el analisis de los datos. Los resultados fueron expresados en
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funcion de la media y la desviacion estandar.

Para el estudio de las variables cuantitativas se utilizo la prueba ‘t de Student’ para datos
apareados (con el fin de analizar los datos de un mismo grupo) y no apareados (para
comparar los resultados de pacientes con BRI completo y el grupo de pacientes no-BRI).

El analisis de los datos categoricos se realiz6 con el test ‘Chi cuadrado de Pearson’ (para
comparar el grupo ‘no BRI’ y el ‘grupo BRI”) y el test ‘Chi cuadrado de McNemar’ para
datos apareados (para comparar los datos basales y de seguimiento de un mismo grupo).

Ambos se expresaron en forma de porcentajes.

Por Gltimo, para analizar las variables cualitativas ordinales se uso el test estadistico ‘U
de Mann-Whitney’ (con el fin de comparar ambos grupos) y el ‘Test de Wilcoxon’ (para

estudiar la variacion en un mismo grupo).

Se acepto la significacion estadistica de aquellos resultados con una p-value < 0,05, con-
siderando un error alfa del 5%. El analisis estadistico completo y los gréaficos se realiza-

ron con Microsoft® Excel y softwares SPSS.
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6. RESULTADOS

6.1. CARACTERIATICAS BASALES

El estudio conté con un tamafio muestral de 14 pacientes a los que se les implant6 un
sistema de resincronizacion cardiaca. Los pacientes se distribuyeron en dos grupos: un
grupo con trastorno de la conduccion intraventricular diferente al BRI, y un segundo
grupo con un diagnostico basal de BRI. Ambos grupos contaron con el mismo nimero de

pacientes (7 pacientes por cada grupo).

En los pacientes sin BRI se utiliz6 un sistema de navegacion cardiaca con el objetivo de
implantar el dispositivo en la zona de mayor retardo y optimizar el implante de la TRC.

En la siguiente tabla se exponen las caracteristicas basales de ambos grupos. Como cabia
esperar se encontrd una diferencia estadisticamente significativa es la morfologia del
QRS.

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas basales en los pacientes de ambos grupos
(grupo 1 ‘no BRI’ y grupo 2 ‘BRD’).

GRUPO 1 GRUPO 2

TOTAL no-BRI BRI p-value

VARIABLES DEMOGRAFICAS
Sexo masculino 14 (100%) 7 (100%) 7 (100%)
Edad (afos) 69,5 (£ 7,06) 68,85 (+ 7,12) 70,14 (£7,51) 0,7482

VARIABLES ELECTROCARDIOGRAFICAS

Morfologia QRS 0,0073
HBA +TCIV 2 (14,29%) 2 (28, 57%) 0 (0%)
TCIV + BRD +
HBAI 1 (7,14%) 1 (14,29%) 0 (0%)
BRD 1 (7,14%) 1 (14,29%) 0 (0%)
BRD +HSA 3 (21,43%) 3 (42,86%) 0 (0%)
BRI 7 (50%) 0 (0%) 7 (100%)
Eje QRS (°) -15 (£ 90,48) -32(+£116,60) |2 (£58,91) 0,5041
Duracion del QRS
(ms) 165,21 (+ 15,45) |158,57 (£ 7,29) |171,85 (+ 19,01) 0,1099
Duracion
intervalo PR (ms) |188,21 (+19,17) | 193,71 (+ 19,27) 182,71 (+18,82) | 0,3012
Duracion
intervalo QT (ms) |462,71 (+ 38,96) | 476 (£33,42) 449, 42(+ 41,96) 0,2145
Duracion intervalo
QTc (ms) 466,64 (+ 34,26) | 471 (+ 33,63) 462,28 (+ 36,98) 0,6529
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GRUPO 1 GRUPO 2
TOTAL NO-BRI BRI p-value
VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS
FE VI (%) 26,42 ( 6,33) 26,82 (+ 3,05) 26,01 (+ 8,78) 0,8207
VTDVI indexado |241,99 (= 266,12 (=
(ml) 111,94) 217,85 (+ 67,80) |145,59) 0,4419
VTSVI indexado 178,32 (= 204,71 (=
(ml) 102,40) 151 (£ 63,42) 130,67) 0,3554
VAl indexado (ml) [80,92 (+ 27,98) |98 (+30,11) 63,85 (+ 10,47) 0,0150
DTDVI indexado
(mm) 64,28 (+ 10,86) |63,42(£ 5,56) 65,14 (+ 14,93) 0,7808
DTSVI indexado
(mm) 51,35 (+ 10,81) |48,85(%+7,19) 53,85 (+ 13,70) 0,4095
Regurgitacion
mitral 0,6489
No 2 (14,29%) 1 (14,29%) 1 (14,29%)
Ligera 7 (50%) 4 (57,14%) 3 (42,86%)
Moderada 3 (21,43%) 1 (14,29%) 2 (28, 57%)
Moderada-grave 1 (7,14%) 1 (14,29%) 0 (0%)
Grave 1 (7,14%) 0 (0%) 1 (14,29%)
Funcion
diastdlica 0,7881
Preservada 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Alteracién de la re-
lajacion 7 (50%) 3 (42,86%) 4 (57,14%)
Pseudoanormal 3 (21,43%) 2 (28, 57%) 1 (14,29%)
Patron restrictivo 4 (28,57%) 2 (28, 57%) 2 (28, 57%)
Presion arterial
pulmonar 37,14 (£ 11,04) |37,5 (x 11,54) 36,78 (£ 11,43) 0,9093
HTP 0,5061
No detectable 6 (42,86%) 3 (42,86%) 3 (42,86%)
Leve 3 (21,43%) 1 (14,29%) 2 (28, 57%)
Moderada 4 (28,57%) 3 (42,86%) 1 (14,29%)
Grave 1 (7,14%) 0 (0%) 1 (14,29%)
VARIABLES CLINICAS

Ser'lgegaﬁgg;t'igo 10 (71,43%) 5 (71,43%) 5 (71,43%) 1
Indicacion del im-
plante 0,2993
Primaria 13(92,86%) 6 (85,71%) 7 (100%)
Secundaria 1 (7,14%) 1 (14,29%) 0 (0%)
Clase funcional
NYHA 0,5795
I 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
I 1 (7,14%) 1 (14,29%) 0 (0%)
1 11 (78,57%) 5 (71,43%) 6 (85,71%)
v 2 (14,29%) 1 (14,29%) 1 (14,29%)
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CRUPO 1 GRUPO 2
TOTAL no-BRI BRI p-value
VARIABLES CLINICAS

Test de Minnesota |49,64 (£ 9,13) 44,28 (£ 7,34) 55 (£7,74) 0,0209
Diuréticos 14 (100%) 7 (100%) 7 (100%) 1
IECA/ARA I 13 (92,86%) 6 (85,71%) 7 (100%) 0,2993
Betabloqueantes |10 (71,43%) 5 (71,43%) 6 (85,71%) 0,5148
Historia de FA 5 (35,71%) 3 (42,86%) 2 (28, 57%) 0,5769
Historia de TV/FV |1 (7,14%) 1 (14,29%) 0 (0%) 0,2993
HTA 8 (57,14%) 4 (57,14%) 4 (57,14%) 1
DM 7 (50%) 4 (57,14%) 3 (42,86%) 0,5929
ERC 0,7212
FG >90ml/min 1 (7, 14%) 1 (14,29%) 0 (0%)
FG 60-89ml/min 4 (28,57%) 2 (28, 57%) 2 (28, 57%)
FG 30-59ml/min 6 (42,86%) 3 (42,86%) 3 (42,86%)
FG 15-29ml/min |3 (21,43%) 1 (14,29%) 2 (28, 57%)
FG <15ml/min 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

En la poblacion BRI la media de edad fue 70,14 +7,51, mientras que en el grupo no-BRI
la media resulto en 68,85 £ 7,12. Por lo tanto, la media de edad en el grupo BRI fue 1 afio
superior en comparacion con la media del grupo no-BRI. La diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0,748), como cabia esperar puesto que los pacientes con
BRI fueron escogidos con edades similares a las del grupo no-BRI para una mayor

precision de los resultados.

Refiriéndose a las variables electrocardiograficas, se encontraron diferencias
significativas en la morfologia del QRS (p=0,007). Estas diferencias eran esperables por
la distribucion segun el trastorno de conduccion en ambas poblaciones. En concordancia,
se encontraron diferencias en el eje del QRS (aunque no significativas p= 0,504), siendo
- 32 £116,60° en el grupo no-BRI'y 2 + 58,91° en el grupo BRI. En el resto de variables
electrocardiograficas no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. La
duracion del QRS basal fue en todos los pacientes>150 ms, presentando una media de

158,57 £ 7,29 ms en el grupo no-BRI y de 171,85 + 19,01 ms en el grupo BRI.

En las variables ecocardiograficas, Unicamente se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en el VAI (p= 0,0150), siendo mayor en el grupo no-BRI, aunque también
se encontrd en este grupo una mayor dispersion (98 + 30,11 ml en el grupo no-BRI frente
63,85 + 10,47 ml en el grupo BRI). La FE VI basal fue en todos los pacientes < 35%,
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observando una media de 26,82 * 3,05 % en el grupo no-BRI y de 26,01 £ 8,78 % en los
pacientes con BRI (muy similares).

Los volimenes y didmetros ventriculares izquierdos resultaron ligeramente mayores en
el grupo BRI. Esta poblacion tuvo un VTDVI de 266,12 + 145,59 ml frente a 217,85 +
67,80 ml en el grupo no-BRI y un VTSVI de 204,71 + 130,67 ml frente a 151 + 63,42 ml.
De forma paralela, el DTDVI fue 65,14 + 14,93 mm en el grupo BRI en comparacion con
63,42+ 5,56 en el grupo no-BRI y el DTSVI 53,85 + 13,70 mm frente a 48,85 + 7,19mm.
Ninguna de estas diferencias entre los dos grupos fue estadisticamente significativa.

La diferencia existente en la regurgitacion mitral, la funcion diastdlica y la presion arterial

pulmonar antes del implante tampoco resulté significativa entre ambos grupos.

En cuanto a la situacion cardioldgica basal, solo se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en el test de Minnesota (p=0,0209), obteniéndose una mayor puntua-
cion en el grupo ‘BRI’ (44,28 £ 7,34 puntos en el grupo no-BRI contra 55 +7,74 en el
grupo ‘BRI’). EI 100 % de los pacientes con BRI se encontraban en la clase funcional de
la NYHA Il y IV, frente al 85,62% de los pacientes no-BRI. Todos los pacientes de
ambos grupos estaban en tratamiento con diuréticos. En el grupo no-BRI el 85,71% estaba
en tratamiento con IECA/ARA 11y el 71,43% con betabloqueantes, frente al 100% vy al
85,71% del grupo ‘BRI’ respectivamente.

La historia de FA fue registrada en 3 (42,86%) pacientes del grupo no-BRI’ y en 2 (28,
57%) pacientes del grupo BRI. Unicamente contaba con antecedente de TV/FV el 14,21%

de los pacientes del grupo no-BRI, teniendo una indicacion secundaria para el implante.

Las comorbilidades se distribuyeron de forma similar en ambos grupos, sin acontecer

tampoco diferencias estadisticamente significativas.

6.2. PATRONES DE ACTIVACION INTRAVENTRICULAR EN PA-
CIENTES CON TRASTORNO DE LA CONDUCCION NO-BRI

En el grupo de pacientes no-BRI se realiz6 un mapeo del corazon a través un sistema de
navegacion cardiaca, con el objetivo de colocar el electrodo en la zona de mayor retraso

de la conduccion ventricular.
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Con este sistema se estudio ademas si existia un patron caracteristico en la zona de mayor

retraso asociado a los diferentes trastornos de conduccion en este grupo de pacientes.

Para analizar las imagenes del navegador nos basamos en una escala de colores, donde
las zonas dibujadas en morado corresponden con las zonas de mayor retraso en la activa-
cién ventricular; mientras que las zonas que aparecen en blanco/rojo se asocian con las

areas de activacion mas precoz.

6.2.1 Patron de activacion en el trastorno inespecifico de activacién in-
traventricular (TICIV)

En el estudio se incluyeron tres pacientes con TICIV (dos pacientes con TCIV y HBA;
uno paciente con TICIV, HBA y BRD).

Comparando las imagenes del navegador de estos tres pacientes se llegé a la conclusion
de que la zona de mayor retraso en la activacion correspondia con la zona basal de la
pared lateral del VI, proxima al anillo de la valvula mitral. Mientras que las zonas mas

precoces fueron mapeadas en la zona septal del VD.

Figura 10: Patrdn de activacion ventricular del paciente né4 (TICIV + HBA): se observa
una zona de activacion mas retardada que corresponde a la zona basal de la pared late-
ral del VI. Probablemente, asociada a un retraso de activacion en la zona media de dicha

pared, que podria deberse al HBA que presentaba conjuntamente el paciente.
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6.2.2 Patron de activacion en el hemibloqueo anterior izquierdo (HBA)

Seis de los siete pacientes incluidos en el estudio presentaron un hemibloqueo anterior
izquierdo (dos pacientes con TCIV y HBA,; uno paciente con TICIV, HBA'y BRD; y tres
con BRD y HBA).

La conclusion obtenida sobre el patron de activacion de este trastorno al analizar las ima-
genes fue que las zonas mas retardadas parecian encontrarse en la zona medial de la pared
lateral del VI. En contraposicion, las zonas de activacion més precoces variaron de forma

parcial en funcién del trastorno asociado al HBA.
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Figura 11: Patrdn de activacion ventricular del paciente n°7 (HBA + BRD): La zona de
mayor retraso se corresponde con la zona media de la pared lateral del VI, asociando un
area retrasada a nivel del tracto de salida del VD (relacionada con el BRD que presenta

concomitantemente el paciente)
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6.2.3 Patron de activacion en el bloqueo de rama derecha (BRD)

El BRD fue estudiado en cuatro de los pacientes, aunque solo uno presento este trastorno

de manera exclusiva (los otros tres pacientes presentaron BRD + HBA).

El patron observado en estos pacientes fue un retraso en la activacion en el tracto de salida
del VD. Las zonas méas precoces variaron en funcién del trastorno asociado al BRD,

siendo en el paciente que solo presentaba el BRD la zona lateral del V1.

Figura 12: Patron de activacion ventricular del paciente n°5 (BRD): la zona mas retra-
sada se representa en el tracto de salida del VD, mientras que las zonas con activacion

mas precoz corresponden a la zona lateral del VI.

El patron de activacion del resto de los pacientes puede verse en la tabla del ANEXO 4:

patrones de activacion intraventricular.
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6.3SEGUIMIENTO

Enla ‘Tabla?2’ y ‘Tabla 3’ se pueden observar las caracteristicas basales y de seguimiento

de los pacientes del grupo no-BRI y del grupo BRI respectivamente.

En la ‘“Tabla 4’ se muestra la variacion de las variables cuantitativas entre el estado basal
y el seguimiento en ambos grupos. En la ‘Tabla 5” se analiza la comparacion de la varia-
cion de las variables cuantitativas entre ambos grupos, comparando si la respuesta a la

TRC se distribuye por igual entre ellos.
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Tabla 2. Valores basales y de seguimiento de las variables cuantitativas en el grupo ‘NO BRI’

Variables basales

Variables en el seguimiento

Media (xdesvia-

Media (desviacion

UL Intervalo de confianza | p-value ;. Intervalo de confianza | p-value
cion tipica) tipica)
VARIABLES ELECTROCARDIOGRAFICAS
Eje QRS () - 32 (« 116,60) [-139,839; 75,839] 0,4951 111,57 (£ 151,72)  |[-28,752; 251,895] 0,0997
Duracién del QRS (ms) | 158,57 (+ 7,29) [151,82; 165,323] 0, 0000 |144 (+ 9,36) [135,341; 152,659] 0, 0000
?r#:)ac'on ntervalo PR | 193 71 (+1927) | [175,887: 211,542] 0,0000 |174,42 (+31,31)  |[145467; 203,39] 0, 0000
E)r#sr)ac'on intervalo QT | 176 (133 42 [445,086; 506,914] 0, 0000 |467 (2 32,73) [436,724; 497,276] 0, 0000
8‘%‘;""8;?5’; intervalo 1 171 (1 33 63) [439,893; 502,107] 0, 0000 |464,28 (+ 29,95) [436,583; 491,988] 0, 0000
VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS
FE VI (%) 26,82 (+ 3,05) [24,002; 29,655] 0, 0000 | 35,05(x 6,04) [29,47; 40,644] 0, 0000
VTDVI indexado (ml) | 217,85 ( 67,80) | [155,15; 280,564] 0,0001 207,42 ( 67,72) [144,794; 270,063] 0,0002
VTSVI indexado (ml) | 151,94 (+ 63,42) | [93,285; 210,6] 0,0007 | 136,22 (+ 57,85) [82,718; 189,739] 0,0008
VAI indexado (ml) 98 (+ 30,11) [70,147; 125,853] 0,0001 | 84,28 (+ 20,13) [65,668; 102,903] 0,0000
DTDVI indexado (mm) | 62,33 (+ 5,20) [56,874; 67,793] 0, 0000 | 59,85 (+ 5,63) [54,641; 65,073] 0, 0000
DTSVI indexado (mm) | 48,85(+ 7,19) [42,2; 55,514] 0, 0000 | 43,42 (+ 4,85) [38,934; 47,923] 0, 0000
VARIABLES CLINICAS

Test de Minnesota | 44,28 (+ 7,34) |[37,496: 51,076] [ 0,0000 |36,42 (+ 3,90) |[32,813; 40,044] | 0, 0000
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Tabla 3. Valores basales y de seguimiento de las variables cuantitativas en el grupo ‘BRI’

Variables en el seguimiento

Variables basales

Media (desviacion

Media (desviacion

: Intervalo de confianza | p-value ;. Intervalo de confianza | p-value
tipica) tipica)
VARIABLES ELECTROCARDIOGRAFICAS
Eje QRS () 2 (+58,91) [-52,487; 56,487] 0,0314 |31,57 (+58,81) [-22,824; 85,967] 0,2054
Duracién del QRS (ms) | 171,85(+ 19,01) [154,273; 189,441] 0,000 |136,28 (¢ 19,82) [117,954; 154,618] 0,000
(Dr#;)ac'on intervalo PR |10, 71 (+ 18,82) [165,308; 200,121] 0,000 |147,85(+22,61)  |[126,941; 168,773] 0,000
?r%’;ac'on intervalo QT | 119 47 (+41,96) [410,619; 488,239] 0,000 |450,14 (+ 43,10) [410,276; 490,009] 0,000
8‘%‘;""8;?3 intervalo | 465 (4 36,98) [428,08; 496,491] 0,000 |458,14 (+ 37,23) [423,706; 492,58] 0,000
VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS
FE VI (%) 26,01 (+ 8,78) [17,89; 34,139] 0,0002 | 37,55 (6,81) [31,259; 43,855] 0,000
VTDVI indexado (ml) | 266,12 (+ 145,59) [131,476; 400,781] 0,0029 | 236,12 (+ 127,38) | [118,315; 353,942] 0,0027
VTSVI indexado (ml) | 204,71 (+ 130,67) [83,86; 325,568] 0,006 |166,28 (+ 10321) | [70,831; 261,74] 0,0053
VAl indexado (ml) | 63,85 (+ 10,47) [54,166; 73,549] 0,000 |59,71 (= 9,69) [50,752; 68,676] 0,000
DTDVI indexado (mm) | 65,14(x 14,93) [51,328; 78,958] 0,000 |62,57 (+ 14,21) [49,428; 75,714] 0,000
DTSVI indexado (mm) | 53,85 (= 13,70) [41,183; 66,532] 0,000 |48,57 (+ 12,27) [37,221; 59,922] 0,000
VARIABLES CLINICAS

Test de Minnesota |55 (+ 7,74) | [47,836; 62,164] | 0,000 [45,28 (5,43) | [40,256; 50,315] 0,000

51



&S Universidad
i Catolica .
4 de Valencia FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

7 San Vicente Martir

Tabla 4. Variacion de las variables cuantitativas entre el estado basal y el seguimiento en ambos grupos

GRUPO NO-BRI GRUPO BRI
Media (desviacion . Media (xdesviacion .
tipica) Intervalo de confianza | p value tipica) Intervalo de confianza |p value
VARIABLES ELECTROCARDIOGRAFICAS
A Eje QRS (9) 143,57 (+ 158,70)  |[-290,352; 3,200] 0,053829,57(+ 87,54) [-110,534; 51,392] 0,4059
(AmDS;”aC'O” delQRS 11, 57 (+ 9.86) [5,449; 23,694] 0,0079|35,57 (+ 23,97) [13,395; 57,748] 0,0078
(AmDS;”aC'O” intervalo PR | 14 55 (4 24,04) [-2, 954: 41,525] 0,078134,85 (+ 30,56) [6,585; 63,129] 0,0235
(Amz;”ac'on intervalo QT g (, 15 24) [-5,007; 23,097] 0,1693| -0,71 (+ 60,15) [-35,699; 34,27] 0,9618
é?:'(ﬁcs')on Intervalo 16 71 (+ 26,41) [-17,718; 31,147] 0,5263| 4,14 (+ 29,53) [-23,175; 31,461] 0,7233
VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS
AFE VI (%) 8,22 (¢ 4,62) [3,95;12,507] 0,0033|11,54 (¢ 5,55) [-16,6786; -6,408] 0,0015
AVTDVI indexado (ml) |10,42 (+ 5,15) [5,657;15,2] 0,0017|30 (+ 23,65) [8,127; 51,873] 0,0153
AVTSVI indexado (ml) |15,71 (+ 12,23) [4,4; 27,029] 0, 0145|38,42 (¢ 31,51) [9,286; 67,572] 0,018
AVA indexado (ml) 13,71 (+ 13,32) [1,39; 26,038] 0,0345|4,14 (+ 3,48) [0,92; 7,366] 0,0199
ADTDVI indexado(mm) | 3,57 (+ 3,20) [0,605; 6,538] 0,0257|2,57 (¢ 2,14) [0,584; 4,55] 0,0199
ADTSVI indexado(mm)|5,42 (+ 2,69) [2,932; 7925] 0,0018|5,28 (« 3,03) [2,475; 8,097] 0,0037
VARIABLES CLINICAS
ATest de Minnesota | 7,85 (+ 4,63) [[3,571; 12,143] | 0,0042[9,71 (+5,87) |[4,276;15,152] | 0,0047
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Tabla 5. Comparacion de la variacion de las variables cuantitativas entre ambos grupos.

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

sota

GRUPO 1
TOTAL S o.BR| | GRUPO2BRI | p-value
VARIABLES ELECTROCARDIOGRAFICAS
AEjeQRS () |8657 ( 136,60) | 12357 (£ 2057 (+87,54) | 0,122
158,71)
ADuracion del
ey 2507 (+20,71) |14,57 (+9,86) |3557 (+23.97) | 00533
ADuracion inter-
Ao PR () | 2707 (£27,63) |19,28 (+24,04) |3485 (:30,56) | 03103
ADuracion inter-
A OT (mey | |414(228.16) [0(x1524)  |0.71 (23782 0,5403
ADuracion inter-
Vb OTo (M | |542(226.95) 671 (x2641) |414(:2053) | 08665
VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS
AFEVI (%)  [9.88(#520)  [822(+462) |11,54 (555 | 02484
AVTDVI inde-
e 2021 (+19,32) |10,42 (+5,15) |30 (+ 23,65) 0,0762
AVTSVIinde- 157 57 (1 2581) 1571 (+12,23) |38.42 (+31,51) | 0.1008
xado (ml)
(Am\I/)AI indexado | g 55 (41028)  |13,71(+13,32) |4,85 (+ 2,41) 0,1092
ADTDVI inde-
R 307 (+267) |357(+320) |257 (+257) 0,5062
ADTSVI inde-
e (o 535(+276)  |542 (+269) |5.28 (+3,03) 0,9275
VARIABLES CLINICAS

Testde Minne- g 20 . 517)  [7.85(+463) |9.71 (£587) 0,524
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6.3.1 Mejoria clinica en los pacientes sin BRI tras el implante de TRC.

El objetivo principal del estudio fue analizar la mejoria clinica en el grupo de pacientes no-
BRI tras el uso de la TRC, usando para el implante el mapeo intraventricular. Para cuantificar
esta respuesta clinica se analizé la mejoria en la clase funcional de la NYHA (entendiendo
como mejoria la disminucion en una clase) y el test de Minnesota (definiendo la mejoria

como la disminucién de al menos 5 puntos en el test tras el implante con respecto al basal).

La reduccion de la NYHA fue de al menos una clase en todos los pacientes, siendo el p-
value= 0,011. La puntuacion en el test de Minnesota obtuvo una reduccion media de 8,78 (£
5,17) puntos con respecto al test realizado de forma previa al implante, con una p-value=

0,0042. Por lo tanto, ambas mediciones resultaron estadisticamente significativas.

Clasificacion de la NYHA Clase de la NYHA
Grupo "no BRI" Grupo "no BRI"

1 , 1
basal seguimiento 0

e=@==Seriesl Series2 ==@==Series3 ==@==Series4 NYHATy I NYHA NIy IV

e=@==Series5 ==@==Seriest ==@==Series7 B BASAL SEGUIMIENTO

Figura 13: A. Variacion individual en la clase funcional de la NYHA en los pacientes del
grupo no-BRI. B. Evolucién de la clase funcional de la NYHA en el grupo no-BRlI, indicando
el nimero de pacientes en clases 111y 1V frente a clases | y 11, en estado basal y en el segui-

miento.
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Test de Minnesota Test de Minnesota

n "
Grupo "no BRI" Grupo "no BRI
65 70
60 65
55 60 ~
50 55
45 50
40 45
35 \ 40 ! —
30 35 X
25 30 HE
20 25
INICIAL SEGUIMIENTO
20
e=@==Seriesl Series2 ==@==Series3 ==@==Seriesd

==@=="Series5 ==@==Seriest ==@==Series/ M Basal W Segumiento

Figura 14: A. Variacion individual en el test de Minnesota en los pacientes del grupo no-
BRI. B: Puntuacién obtenida en el test de Minnesota, previa al implante y tras el implante

de los pacientes del grupo no-BRI.

Otra variable que se tuvo en cuenta para evaluar la mejoria clinica fue la reduccion de dosis
en el uso de diuréticos, IECAS/ARA 11 y betabloqueantes. Para estudiar esta variable se
entendié como mejoria la reduccion de dosis o la eliminacion del tratamiento. Sin embargo,
aunque en algunos pacientes el uso de tratamiento disminuyo, solo fue estadisticamente sig-

nificativa la reduccion de dosis del uso de diuréticos (p=0,046).
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Tabla 6. Beneficio en el uso de tratamiento médico tras el implante de TRC en el grupo

no-BRI.
N2 de pacientes con | p-value
reduccion de dosis
DIURETICOS 4 (57,1%) 0,046
IECA/ARAII 3 (42,85%) 0,083
BETABLOQUEANTES 3 (42,85%) 0,083
Tabla 7. Comparacién del beneficio segun la clase funcional de la NYHA en ambos
grupos.
NYHA NYHA de | A clase de NYHA NYHA de | A clase de la
basal seguimiento | la NYHA basal seguimiento NYHA
individual | individual individual | individual
Il ] 1 Il I 1
] I 1 Il I 1
Il ] 1 Il I 2
Il ] 1 v Il 1
Il ] 1 Il I 1
Il ] 1 Il I 1
v ] 2 Il I 2
p-value: 0,011 p-value: 0,014

6.3.1.1 Comparacién de la mejoria clinica del grupo “NO BRI’ con el grupo

‘BRI’

La clase funcional de la NYHA disminuyé al menos una clase en todos los pacientes, tanto
del grupo no-BRI como del grupo BRI. Por lo tanto, el 100% de los pacientes de ambos
grupos se beneficid de la TRC en ambos grupos (Tabla 9). Se observo que esta respuesta fue

significativa en los dos grupos (p = 0,011 en el grupo no-BRI, p = 0,014 en el grupo BRI).
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La mejoria en la clase de la NYHA en el grupo no-BRI fue por tanto similar a la del grupo

BRI, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre las variaciones de ambos

grupos (p=0,530).

Tabla 8. Comparacion del beneficio de la TRC sobre la clase funcional de la NYHA en

los dos grupos de estudio.

1 6 5 11

2 1 2 3

Total 7 7 14
p value = 0,530

El test de Minnesota mejoré de manera significativa en ambos grupos (Tabla 4), sin aparecer
diferencias significativas en relacion a la mejora entre ambos grupos (p=0,524).

Variacion test de Minnesota
20
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Figura 15: Comparacion de la variacion en la puntuacion obtenida en el test de Minnesota

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

entre los pacientes del grupo no-BRI y el grupo BRI.

En cuanto a la reduccion en el uso de tratamiento (diuréticos, IECAS/ARA 1l y betablo-

queantes) no se encontraron diferencias significativas en la variacion de dosis entre ambos

grupos.

Tabla 9. Porcentaje de pacientes que se beneficiaron de la TRC en ambos grupos.

Total Grupo 1 Grupo 2 p-value
No-BRI ) BRI
VARIABLES ELECTROCARDIOGRAFICAS
Duracion QRS (ms) 12(85,71%) | 5(71,42%) 7 (100%) 0,1266
Duracion PR (ms) 12(85,71%) | 6 (85,71%) 6 (85,71%) 1
Duracion QT (ms) 8(57,14%) | 4 (57,14%) 4(57,14%) |1
Duracion QTc (ms) 5 (35,71%) 2 (28,57%) 3 (42,85%) 0,5770
VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS
FE VI (%) 14 (100%) 7 (100%) 7 (100%) 1
VTDVI indexado (ml) | 11 (78,57%) | 5 (71,42%) 6 (85,71%) 0,5148
VTSVI indexado (ml) | 12(85,71%) | 6 (85,71%) 6 (85,71%) 1
VAI indexado (ml) 8 (57,14%) 5 (71,42%) 3 (42,85%) 0,2801
DTDVI indexado(mm) | 2 (14,29%) 1 (14,29%) 1 (14,29%) 1
DTSVI indexado(mm) | 9 (64,28%) 5 (71,42%) 4 (57,14%) 0,5770
Regurgitacion mitral | 7 (50%) 3 (42,85%) 4 (57,14%) 0,5930
Funcion diastolica 5 (35,71%) 2 (28,57%) 3 (42,85%) 0,5770
HTP 6 (42,85%) 2 (28,57%) 4 (57,14%) 0,2801
VARIABLES CLINICAS
Clase de la NYHA 14 (100%) 7 (100%) 7 (100%) 1
Test de Minnesota 11 (78,57%) | 6 (85,71%) 5 (71,42%) 0,5148
Diuréticos 6 (42,85%) 4 (57,14%) 2 (28,57%) 0,2801
IECA/ARALII 5 (35,71%) 3 (42,85%) 2 (28,57%) 0,5770
Betabloqueantes 5 (35,71%) 3 (42,85%) 2 (28,57%) 0,5770
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En el porcentaje de pacientes que se beneficiaron del procedimiento no hubo ninguna
diferencia estadisticamente significativa. Los beneficios en el grupo no-BRI fueron muy

similares al grupo BRI.

6.3.2 Cambios en el electrocardiograma en los pacientes sin BRI tras el
implante de TRC.

En el electrocardiograma del grupo no-BRI se encontrd una disminucién estadisticamente
significativa en la duracion del QRS, con una media de 14,57 ms y una desviacion tipica de
+ 11,87 (p= 0,007; intervalo de confianza del 95% de 4,69 a 24,34), siendo este resultado

significativo.

El resto de variables electrocardiogréaficas (duracion del PR, QT y QTc) no obtuvieron una
mejoria significativa. Sin embargo, si que hubo un beneficio en estos parametros en un por-

centaje importante de pacientes (Tabla 9).

Duracion del QRS Duracion del QRS
Grupo "no BRI" Grupo "no BRI"

180 180

170

160 160

150
140 e
140

120 130

basal seguimiento
120
=@==Seriesl Series2 ==@==Series3 ==@== Seriesd

e=@==Secries5 ==@==Seriest ==@==Series7 M BAsAL [l SEGUIMIENTO
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Figura 16: A. Variacion individual en la duracion del complejo QRS en los pacientes del

grupo ‘NO BRI’. B. Duracion del QRS basal y en el seguimiento de los pacientes del grupo

“no BRI
Duracion del QTc Duracion del QTc
Grupo "o BRI" Grupo "no BRI"
520
520
510 s =0 500 —|_
500
—
490 480
480 %
470 460
460 e 210
450 -
440 420
430 o=
420 400
basal seguimiento
380
==@=—Seriesl Series2 ==@==Series3 ==@==Series4

e=@==Scries5 ==@==Seriest ==@==Series7 W BASAL W SEGUIMIENTO

Figura 17: A. Variacion individual en la duracion del intervalo QTc en los pacientes del
grupo ‘NO BRI’. B. Duracion del intervalo QTc basal y en el seguimiento de los pacientes

del grupo “no BRI

6.3.2.1 Comparacion de los cambios electrocardiograficos del grupo ‘NO

BRI’ con el grupo ‘BRI’

La Unica variable que fue estadisticamente significativa en el grupo BRI en comparacion con
el grupo no-BRI fue la reduccién en el intervalo PR. En los pacientes con BRI la duracion
del intervalo PR disminuyé una media de 34,85 + 30,56 ms con significacion estadistica (p=
0,0235). Por el contrario, en el grupo gque presento un trastorno intraventricular no-BRI se
encontré una media en la reduccion del intervalo PR de 19,28 + 24,04 ms, cuyo valor no fue
significativo (p=0,0781).

60



2 =23 Universidad
W Catolica ‘
/4 de Valencia FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

San Vicente Martir

Sin embargo, la comparacion entre ambas variaciones en la reduccion del PR no fue signifi-
cativa (p=0,3103). Por lo tanto, se acepto la igualdad entre la disminucion del intervalo PR
en ambos grupos. (Tabla 5)

La variacion entre el estado basal y el seguimiento de las demés variables electrocardiogra-
ficas se distribuyeron de manera similar en los dos grupos, sin encontrarse significaciones

entre ambas. (Tabla 5)

Variacion del QRS Variacion del QTc
100 80
30 60
40
60
20
40
O | |
20
-20
g T -40
-20 -60
0 0,25 0,5 0,75 1 0 0,25 0,5 0,75 1
VARIACION QRS NOBRI VARIACION QTc NOBRI
VARIACION QRS BRI VARIACION QTc BRI
Both Both
Trend

Figura 18: A. Comparacion de la variacion en la duracion del QRS en los pacientes del
grupo ‘NO BRI’ y el grupo ‘BRI’. B. Comparacion de la variacion en la duracion del inter-

valo QTc en los pacientes del grupo ‘NO BRI’ y el grupo ‘BRI’

6.3.3 Cambios en el ecocardiograma en los pacientes sin BRI tras el im-
plante de TRC.

6.3.3.1 FE VI

Junto con la mejora clinica el aumento de la FE VI tras la TRC en pacientes sin BRI fue el
objetivo primario del estudio. Los pacientes con trastorno intraventricular no-BRI
mostraron una mejora significativa de la FE VI, aumentando 8,22 * 6,76% de media (p=
0,0074, intervalo de confianza del 95% de -13,803 a -2,654).

61



=%

f’z‘ Qniyfrsidad
% sy I FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

K:z;

San Vicente Martir

Variacidn de la FE VI Variacion de la FE VI
Grupo "no BRI" Grupo "no BRI"
50 50
45 45
40 20
35
35 X
30
30
25 / HE
20 25
basal seguimiento
20
==@==Seriesl Series? ==@==Serjes3 ==@==Seriessd

=@ Seriess em@mm Seriest «==@==Series’ M BASAL W SEGUIMIENTO

Figura 19: A. Variacion individual de la FE VI en los pacientes del grupo ‘NO BRI’. B.
Comparacion de la FE VI del estado basal y el seguimiento en los pacientes del grupo ‘NO
BRI".

6.3.3.2 Remodelado inverso

En los pacientes pertenecientes al grupo no-BRI todos los pardmetros de remodelado inverso
ventricular tuvieron resultados estadisticamente significativos, con una reduccion de sus va-

lores tras el implante de la TRC.

En lo referido a los volumenes ventriculares izquierdos, el VTDVI disminuy6 una media de
10,42 £5,15 ml (p=0,0017), siendo mayor la reduccién del VTSVI con una media de 15,71
+12,23ml (p=0, 0145).

La disminuciéon de los diametros ventriculares izquierdos también fue significativa. El
DTDVI mejoré una media de 3,57 £+ 3,20 mm (p=0,0257), obteniendo una reduccién mayor
(en concordancia con los volimenes ventriculares izquierdos) el DTSVI, con una media de
5,42 + 2,69 mm (p=0,0018).
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Para estudiar el remodelado de la auricula izquierda se analizo el VAI. Se obtuvo una dis-
minucion media de 13,71 + 13,32 (p=0,0345).

VTSVI

Grupo "no BRI"
300
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— —0

50
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Figura 20: A. Variacion individual el VTSVI en los pacientes del grupo ‘NO BRI’. B. Com-

paracion del VTSVI del estado basal y el seguimiento en los pacientes del grupo ‘NO BRI’.
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Figura 21: A. Variacion individual el VAI en los pacientes del grupo ‘NO BRI’. B. Compa-
racion del VAI del estado basal y el seguimiento en los pacientes del grupo ‘NO BRI’

6.3.3.3 Requrgitacion mitral, funcion diastélicay HTP

No se encontr6 una mejora significativa de la regurgitacion mitral (p=0,102) ni de la funcién
diastolica (p=0,157) en los pacientes que presentaban un trastorno de la conduccion no-BRI.
En la TABLA 10 se puede observar el nimero de pacientes que tuvo una mejora tras la TRC

en relacion a estos parametros.

Tabla 10. Beneficio en la regurgitacion mitral, funcién diastélica e HTP tras el implante

de la TRC en el grupo ‘no BRI”.

N2 de pacientes con p-value
mejoria
REGURGITACION MITRAL | 3 (42,85%) 0,102
FUNCION DIASTOLICA 2 (28,57%) 0,157
HTP 2 (28,57%) 0,157

La HTP se midié a través del calculo de la PAPs, y tampoco se obtuvo una mejora signifi-
cativa en el seguimiento (p=0,157). Sin embargo, en el grafico podemos observar cémo en
algunos de los pacientes la HTP disminuyé de una clasificacion de moderada a leve y otros

permanecieron con una HTP indetectable.

HTP
Grupo "no BRI"

3,5
3
2,5
2
1,5
1

_
0

BASAL SEGUIMIENTO

B NO DETECTABLE LEVE ™ MODERADA
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Figura 22: A. Variacion de la HTP entre el estado basal y el seguimiento en el grupo no-
BRI.

6.3.3.4 Comparacion de los cambios ecocardiograficos del grupo no-BRI con

el grupo BRI

En el grupo BRI la FE VI mejor6 una media de 11,54 + 5,55% (p= 0,0177, intervalo de
confianza del 95% de 2,39 a 20,696). Aunque este aumento de la FE VI fue algo mayor que
en el grupo no-BRI esta diferencia entre los dos grupos no fue estadisticamente significativa
(p=0,2484).

En el remodelado inverso no se encontrd ninguna diferencia significativa al comparar la
mejora de las variables de ambos grupos, existiendo remodelado inverso favorables en
ambos grupos. La variacion de los volumenes del VI fue mayor en el grupo BRI (VTDVI=
30 + 23,65ml frente a 10,42 £ 5,15ml en el grupo no-BRI; VTSVI= 38,42 + 31,51 ml frente
a 15,71 £ 12,23 ml en el grupo no-BRI).

Esta diferencia no significativa en los volumenes del VI se podria explicar por la existencia
de volumenes mayores como punto de partida en el estado basal en el grupo de pacientes
con BRI (VTDVI= 266,12 + 145,59 ml frente a 217,85 £ 67,80 ml en el grupo no-BRI,
VTSVI= 204,71 £ 130,67 ml frente a 151+ 63,42ml en el grupo no-BRI).
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Figura 23: Comparacion de la variacién de la FE VI entre el grupo “no BRI” y el grupo
{(BRI})-

Las diferencias en la mejora de la regurgitacién mitral, la funcién diastdlica y la HTP entre
ambos grupos tampoco fueron significativas, considerandose una variacion similar en estas

variables.
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Figura 24: Comparacion de la variacién en los parametros indicadores de remodelado in-
verso entre el grupo “no BRI y el grupo “BRI”. A. Variacion del VTSVI. B. Variacion del
VTDVI. C. Variacion en el DTSVI. D. Variacion en el DTDVI. E. Variacion en el VAI.
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7.DISCUSION

7.1 MEJORIA CLINICA EN PACIENTES CON TRASTORNO DE LA CON-
DUCCION ‘NO BRI’ TRAS EL IMPLANTE DE TRC

El principal hallazgo de nuestro estudio ha sido la mejoria clinica tras el implante de la TRC
en pacientes con un trastorno de conduccion intraventricular distinto al BRI. En este grupo
de pacientes se utilizé un sistema de navegacion cardiaca con el fin de localizar con la ma-
xima precision las zonas de mayor retraso en la activacion ventricular y posicionar en esta
localizacion el electrodo. De esta manera se pretendia optimizar la TRC en pacientes con
trastorno diferente a BRI, en los cuales existe controversia sobre los beneficios tras el im-

plante.

La mejoria clinica se observé a través de la mejora en la clase funcional de la NYHA y en
la puntuacion del test de Minnesota. Ambos parametros obtuvieron resultados estadistica-
mente significativos y comparables a los del grupo de referencia (grupo BRI). Todos los
pacientes incluidos en el estudio obtuvieron una disminucion de al menos una clase funcio-
nal de la NYHA (p=0,011) y el descenso en la puntuacion del test de Minnesota tuvo una

media de 7,85 £ 4,63 puntos con respecto al test pre-implante (p= 0,0042).

Segun las nuevas Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia el uso de TRC en pacientes
con trastorno de la conduccion intraventricular diferente al BRI tiene una indicacion 1A (en
pacientes con QRS >150 ms y FE VI <35%) o IIB (en pacientes con QRS entre 130-149 ms
y FE VI <35%) (26). Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio presentaron un QRS
>150 ms y FE VI < 35%.

Aunque algunos estudios apoyan la posible mejoria clinica con la TRC en pacientes con un
trastorno de conduccion no-BRI, los beneficios no han sido demostrados de manera convin-
cente y la mayoria de los pacientes participantes en ensayos aleatorizados tenian una morfo-
logia del QRS nativo de BRI (38).

Garrigue et al fueron los primeros en estudiar el beneficio de la TRC en pacientes con BRD
completo en una pequefia cohorte de 12 pacientes obteniendo resultados favorables en

aquellos pacientes que presentaban asincronia ecocardiografica. (51) Los estudios
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MIRACLE y Contak-CD incluyeron en total a 61 pacientes con BRD, cuyos resultados
exclusivamente fueron significativos en la clase funcional de la NYHA. Otros estudios como
REVERSE contaron con pacientes que presentaban TICIV ademas de pacientes con BRD.
Sin embargo, en un meta-andlisis donde se analizaron estos estudios de manera conjunta, se
concluy6 que la TRC no mostraba una reduccion significativa de la morbi-mortalidad en este

grupo de pacientes. (37)

En un TFG anterior, que estudiaba el beneficio de la estimulacion multipunto en un grupo
de pacientes con un trastorno de conduccion diferente al BRI, también se observé un
descenso significativo en la clase funcional de la NYHA, sin ser significativa la mejora en
el test de Minnesota. (66)

El estudio del grupo ENHANCE CRT fue el primer estudio prospectivo que evalud la res-
puesta de la TRC en pacientes sin BRI utilizando un enfoque basado en QLV en comparacion
con un enfogque anatomico convencional para la colocacion de cables del VI. Esta estrategia
pretendia encontrar las zonas de activacion mas retrasadas determinando el retraso en la
despolarizacion eléctrica. Se observo una mejoria clinica y una remodelacion inversa favo-

rable en los dos grupos, sin encontrase diferencias entre ambos. (67)
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Figura 25: Curva de Kaplan-Meier para ausencia de evento de IC y muerte cardiaca

durante 12 meses en el grupo QLV y el grupo control. (67)

El restablecimiento de la sincronia cardiaca podria ser ain mayor al usar un mapeo intraven-
tricular que ayuda a la precision del implante. Esta mayor sincronia justificaria los beneficios
que encontramos en nuestros pacientes no-BRI, en los que se ha considerado clasicamente

que respondian en menor medida a la TRC convencional.

7.2PATRONES DE ACTIVACION INTRAVENTRICULAR EN PACIENTES
CON TRASTORNO DE LA CONDUCCION ‘NO BRI’

Para la realizacion de este TFG partimos de la base de un TFG anterior, en el que se estudio
el beneficio de la TRC con estimulacion multipunto en pacientes sin criterios de BRI com-
pleto. El estudio incluyd 6 pacientes con un trastorno de conduccion no-BRI y 6 pacientes
con BRI. Los resultados mostraron una mejora significativa en la clase funcional de la
NYHA y un aumento significativo de la FE VI tras el uso de la estimulacion multipunto en

el grupo de pacientes sin criterios de BRI.

El fundamento de la estimulacion multipunto es la activacion del VI desde varios puntos a
la vez, de manera que sea posible el reclutamiento de una mayor masa miocardica. Con esta
técnica se pretende conseguir una contraccion ventricular mas coordinada, disminuyendo la

asincronia ventricular de una forma mas eficaz (19).

Por lo general, la zona objetivo para la implantacion del electrodo en los pacientes con BRI

corresponde con la pared lateral del VI (59, 60).

Alonso et al (60) evaluaron la asincronia ventricular mediante ecocardiografia segun la lo-
calizacion lateral o anterior del electrodo ventricular izquierdo en pacientes con BRI. Se
observé una disminucién significativa, tanto del retraso septo-pared posterior (58,1 frente a
118 ms; p = 0,02) como del retraso septo-pared lateral (39,5 frente a 86,5 ms; p = 0,04), en
los pacientes con el electrodo en posicidn lateral respecto aquellos con el electrodo en posi-

cién anterior.
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Una localizacion subdptima del cable podria ser una de las causas por la cual, los pacientes
con trastornos de conduccion diferentes al BRI muestran menor respuesta a la TRC. Cono-
ciendo las zonas de mayor retardo en la activacion ventricular en estos pacientes podria per-

mitir localizar mejor la zona objetivo para el implante de los electrodos.

Los segmentos de activacion retrasados se pueden encontrar determinando el retraso en la
despolarizacion eléctrica. El intervalo de la onda Q a la despolarizacién del ventriculo iz-
quierdo (QLV) se utiliza para este propdsito, determinando el momento registrado del inicio
del complejo QRS ("Q") en el electrocardiograma y la despolarizacién local en el electrodo
de derivacion del LV ("LV"). Los intervalos QLV largos (>95 ms) se asociaron con un au-

mento en la remodelacion inversa y la calidad de vida (62).

Los intervalos QLV més largos también resultan en una tasa méxima mas alta de aumento
de la presion ventricular izquierda (dP/dtméximo). El dP/dtmaximo hace referencia a la pen-

diente maxima de ascenso sistolico de la curva de presion arterial.

(A) Example 1 (B)  Example2
Lead Il —/—;{\/-—— /\6_{\,\/——
Atrial EGM
Right V EGM I\ ! :
Left VEGM : : ‘
R T T

—~i%0msie - 165 ms =

Figura 26: Dos ejemplos de mediciones QLV. Los calibradores estan alineados con el inicio

del QRS y el pico del electrograma ventricular izquierdo. (62)

Las zonas de mayor retraso de activacion también se pueden mapear, de una forma mas
precisa, utilizando sistemas de mapeo electroanatomico (MEA). Un estudio piloto investigd
la viabilidad del mapeo electroanatomico venoso coronario (MEA) para guiar la colocacion
del cable del VI en la regidén de mayor retraso de activacion en pacientes que presentaban
BRI. El estudio incluyo a 25 con criterios de BRI y concluyé que el uso de EAM podia ser
un nuevo enfoque para la optimizacion de la colocacién del cable VI en el punto de mayor

retraso eléctrico (63).
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Otro estudio reciente describe también el uso del mapeo electromagnético para la colocacion
de los electrodos con el objetivo de disminuir el tiempo de fluoroscopia en casos donde la
exposicion a la radiacion o el uso de contrastes son indeseables. (61) Se observé una reduc-

cion del 86% en el tiempo de fluoroscopia en comparacion con la técnica convencional.

Al igual que se conoce la zona diana en los trastornos BRI, en nuestro estudio se pretendio
encontrar la localizacion objetivo para la colocacion del electrodo en pacientes que no cum-
plen los criterios de BRI. Todos los pacientes se sometieron a un MEA tridimensional (3D)
venosa coronaria intra-procedimiento. Esta técnica fue un método factible para adaptar la
colocacion de los cables a cada paciente en el momento de la implantacion.

El mapeo intraventricular se realizo a los 7 pacientes del grupo ‘no BRI’. Los pacientes de
este grupo presentaron distintos trastornos de conduccién: dos TCIV + HBA, tres BRD +
HBA, uno TCIV + HBA + BRD y uno BRD exclusivamente.

Ademas de adaptar la colocacion del implante segun el mapeo realizado intraprocedimiento,
se realizo el analisis de los diferentes patrones de activacion segun el trastorno de conduccién
que presentaba cada paciente. Las zonas de mayor retraso encontradas en este estudio co-

rrespondieron a:

TCIV: zona basal de la pared lateral del VI.
- HBA: zona media de la pared lateral de VI.

BRD: tracto de salida del VVD.
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Figura 27: A. TICIV: se observa una zona de activacion mas retardada que corresponde a
la zona basal de la pared lateral del VI. B. HBA: la zona de mayor retraso se corresponde
con la zona media de la pared lateral del VI. C. BRD: la zona mas retrasada se representa
en el tracto de salida del VD.

7.3CAMBIOS EN EL ELECTROCARDIOGRAMA EN PACIENTES CON
TRASTORNO DE LA CONDUCCION ‘NO BRI’ TRAS EL IMPLANTE
DE TRC

En el electrocardiograma, la variacién mas destacable fue la disminucién del intervalo QRS
(con una media de 14,57 £ 9,86 ms). En el resto de los parametros electrocardiograficos
también se observo una tendencia descendente, sin embargo, no se obtuvieron resultados

estadisticamente significativos.

La reduccién del QRS fue comparable a la recogida en el TFG anterior tras la estimulacion
multipunto en pacientes ‘no BRI’ 18,60 + 18,46 (aunque el descenso de la duracion del QRS
en este estudio no obtuvo resultados significativos, p=0,376). Los parametros electrocardio-
gréficos de despolarizacion (como el intervalo QT y la onda T) tampoco concluyeron en

resultados significativos en el grupo “no BRI con la estimulacién multipunto.

Otros estudios que comparan la estimulacion multipunto (MPP) con la técnica convencional
(CONV) en pacientes con BRI, lograron una reduccion significativamente mayor de la du-
racion del QRS en el grupo de MPP frente al grupo CONV (152 Vs 162 ms; p=0,02). (19)

En el estudio que analizaba la zona de mayor retraso para el implante de los electrodos segln
el QLV no se analiz6 la respuesta electrocardiografica de estos pacientes tras el implante.
Por este motivo, no se sacaron conclusiones respecto a la disminucion en la duracion del

QRS segun la zona de implantacion de los cables (62).

7.4CAMBIOS EN EL ECOCARDIOGRAMA EN PACIENTES CON TRAS-
TORNO DE LA CONDUCCION ‘NO BRI’ TRAS EL IMPLANTE DE TRC

Junto con la mejoria clinica, el aumento de la FE VI en el grupo no-BRI tras el implante ha
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sido el objetivo principal de nuestro estudio. El aumento medio de la FE V1 en este grupo de
pacientes ha sido de 8,22 * 4,62 %, mostrado un aumento mayor al conseguido con la esti-
mulacién multipunto en el TFG previo (7,00 + 3,08 %).

Varios estudios han investigado la relacion entre la estimulacion en la region de ultima acti-
vacion y larespuesta a la TRC. Los pacientes con una posicion del cable del VI concordante
con el sitio de la dltima activacion tuvieron una tasa de respuesta ecocardiografica mas alta,
mas respondedores clinicos y un menor riesgo de mortalidad y hospitalizacion por insufi-
ciencia cardiaca. Sin embargo, estos estudios solo han incluido pacientes con criterios de
BRI.

En un ensayo aleatorizado multicéntrico de técnicas de optimizacion auriculoventricular
(AV) en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada sometidos a implante de desfibrilador
de TRC se analiz6 en QLV en un subconjunto de 426 pacientes con BRI. Los resultados
mostraron que al separar los pacientes segun valor mediano de QLV (95 ms), las respuestas
en la FE VI, VTDVI y VTSVI fueron significativamente mayores para los pacientes con

QLYV largo versus corto (62).

En el estudio piloto sobre el uso del EAM para la optimizacién de la colocacion del cable
del VI en pacientes con BRI no se evaluo la respuesta clinica ni el remodelado inverso tras

el implante del dispositivo, por lo que no se sacaron conclusiones sobre este aspecto (63).

Ademas del aumento en la FE VI nuestro estudio ha demostrado también una mejora en el
remodelado inverso del VI, expresado por los valores del VTDVI, VTSVI, DTDVI y
DTSVI.

Algunos grupos han defendido la presencia de remodelado inverso como uno de los
parametros mas valiosos para definir la respuesta a la TRC, aceptando como punto de corte

una reduccion de volumen telesistolico del VI mayor del 15% (45).

El grupo no-BRI de nuestro estudio contaba con un VTSVI basal de 151 + 63,42 ml y la
reduccién obtuvo una media de 15,71 + 12,23 (p=0, 0145). Por lo que, aunque consideramos
este descenso como una medida muy representativa del beneficio que tuvo la TRC en este

grupo de pacientes, no en todos los casos se logro superar la reduccion del 15% en el VTSVI.
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7.5PERSPECTIVAS DE FUTURO

La estimulacion multipunto ha supuesto una mejora tecnoldgica a la TRC, logrando un ma-

yor nimero de pacientes respondedores a expensas de un mayor drenaje de la bateria.

Al estimular una mayor masa miocardica, la estimulacién multipunto podria ser de utilidad
en aquellos pacientes que no cumplen criterios de BRI. Sin embargo, la mayor parte de es-
tudios estan dirigidos a pacientes que presentan un trastorno de la conduccion BRI.

Creemos que el uso de MEC podria ser una técnica para optimizar el implante en pacientes
en los que se prevé una menor tasa de respuesta (como en nuestros pacientes sin criterios de
BRI). Ademaés, al implantar el electrodo en la zona de mayor retardo no seria necesaria la

estimulacion multipunto, disminuyendo asi el drenaje de la bateria.

El reducido tamafio muestral hace que, aunque los resultados de nuestro estudio hayan sido
significativos, sean necesarios ensayos aleatorizados con un tamafio muestral mayor para
comprobar el beneficio de esta técnica en el grupo de pacientes con un trastorno de conduc-

cion distinto al BRI y para responder a cuestiones que no han sido aclaradas, como:

¢Qué pacientes se benefician en mayor medida del mapeo electroanatomico

del corazon?
- ¢Cual es el momento 6ptimo para emplear esta técnica?
- ¢Cual es la morbi-mortalidad a largo plazo en este grupo de pacientes?

- ¢Cual es la asincronia residual tras el implante del dispositivo en este grupo

de pacientes?

7.6 LIMITACIONES

La limitacion mas importante de nuestro estudio ha sido el tamafio muestral reducido. En las
Gltimas guias de la ESC (2021) , se describe que para establecerse una indicacién de clase |
para la TRC es condicién imprescindible presentar criterios de BRI (26). Por este motivo, a

pesar de que el periodo de reclutamiento de pacientes ha sido prolongado (1 afio y 11 meses)
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el nimero de pacientes con un trastorno de conduccion diferente al BRI derivados a la Uni-
dad de Arritmias del CHGUYV para el implante de un dispositivo de TRC ha estado muy
condicionado.

Los centros que decidan emplear esta técnica deben de tener una experiencia contrastada
en el implante de TRC e idealmente en electrofisiologia cardiaca y uso de los navegadores

electromagnéticos pues la técnica no deja de ser compleja.

Ademas, el seguimiento no ha sido realizado con el mismo intervalo de tiempo desde la
implantacién del dispositivo, lo que podria variar los resultados entre los distintos pacientes
(aunque en todos los casos se ha realizado después de los 3 meses postimplante).

Otra de las limitaciones de nuestro estudio fue que no se puedo analizar medidas mas preci-
sas de asincronia tras el implante de la TRC, como el strain radial, puesto que no se registro
este parametro en el seguimiento ecocardiografico de todos los pacientes incluidos en el

estudio.
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8. CONCLUSIONES

1) Los pacientes con un trastorno diferente al BRI mostraron una mejora significativa
en la clase funcional de NYHA (mejoria clinica) y un aumento en los valores de la
FE VI (mejoria funcional) tras someterse a un implante de TRC guiado por un sis-
tema de navegacion cardiaca. Estos resultados fueron estadisticamente significativos
y comparables a los beneficios en los pacientes con BRI.

2) El mapeo intraventricular permitié conocer los patrones de activacion segun el tras-
torno de conduccidn que se presente. Las zonas de mayor retraso encontradas en este

estudio correspondieron a:

- TCIV: zona basal de la pared lateral del V1.
- HBA: zona media de la pared lateral de VI.
- BRD: tracto de salida del VD.

3) En los parametros electrocardiograficos se encontré una disminucion en la duracion
del QRS estadisticamente significativa en los pacientes del grupo ‘no BRI’ sometidos
al implante de TRC con sistema de navegacion cardiaca. Sin cambios en el resto de

parametros.

4) Se encontraron resultados significativos en todos los parametros ecocardiograficos
tanto de remodelado ventricular (reduccion del VTDVI, VTSVI, DTDVI, DTSVI)

como de remodelado auricular (reduccion del VAI) en el grupo de pacientes no- BRI.

5) Futuros estudios deberian ser realizados, especialmente ampliando la muestra, para
definir que la TRC puede ser ofrecida a los pacientes con activacion ventricular pro-

longada que no cumplen criterios de bloqueo completo de rama izquierda.
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10. ANEXOS

ANEXO N°1 (Clase funcional de la NYHA)

CLASE | No existe limitacién de la actividad fisica.

Ligera limitacion para la actividad fisica. Sin disnea en reposo pero

elmssl la actividad fisica produce disnea, fatiga o palpitaciones.

Existe una marcada limitacion de la actividad fisica. Comodo en
CLASE Il | reposo pero una actividad menor de lo normal resulta en excesiva
disnea, fatiga o palpitaciones.

Puede haber sintomas en reposo y existe una incapaz para realizar

SAsiE (W cualquier actividad fisica.
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ANEXO NO°2 (Test de Minnesota)

Test Minnesota Living-With- Heart-Failure (MLHFQ)

Las siguientes preguntas se refieren a como su problema cardiaco (insuficiencia cardiaca) a
afectado a su vida en el dltimo mes. La lista de preguntas que usted va a leer mas abajo,
describe diferentes formas en que algunas personas se ven afectadas. Si usted esta seguro de que
alguna de las preguntas no se aplica a su caso o no esta relacionada con su problema cardiaco,
marque el cero (0) que quiere decir NO y luego pase a la siguiente. Si alguna de las preguntas si
se aplica a su caso, entonces marque un namero del 1 al 5 (1= muy poco a 5 = muchisimo) de
acuerdo a cudnto cree usted que la Insuficiencia Cardiaca le impidié vivir como le hubiese

gustado. Recuerde que debe pensar SOLAMENTE EN EL ULTIMO MES.

NOI DE MUY POCO A
MUCHISIMO

1: Le ha provocado hinchazon de tobillos, piernas 0f 1 2 3 4 5
2: Le ha obligado a sentarse, o tumbarse 0 a durante el dia? | 0 1 2 3 4 5
3: ;Le ha costado caminar o subir escaleras? 0] 1 2 3 4 5
4: Le ha costado hacer el trabajo de la casa o el jardin? 0] 1 2 3 4 5
5: Le ha sido dificil ir a sitios alejados de su casa 0] 1 2 3 4 5
6: Le ha costado dormir por la noche? 0] 1 2 3 4 5
T I?e h:; costado relacionarse o hacer cosas con su famiha o ol 1 » 3 4 5
amigos’
8: Le ha sido dificil ejercer su profesion 0] 1 2 3 4 5
2;] Clj_:nella costado realizar sus pasatiempos, deportes o 0 | 2 3 4 5
10. Le ha dificultado su actividad sexual? 0 1 2 3 4 5
;lll;t:]_:? ha obligado a comer menos de las cosas que le 0 | 2 3 4 5
12: Le ha provocado que le falta el aire para respirar? 0] 1 2 3 4 5
13: Lreqha hecho sentirse cansado, fatigado o con poca ol 1 » 3 4 5
energia?
14: Le ha obligado a permanecer ingresado en el hospital | 0 [ 1 2 3 4 5
15: Le ha ocasionado gastos adicionales por su ol 1 2 3 4 5
enfermedad?
16: Los medicamentos le han causado algin efecto
secundario? : 0 1 2 3 4 3
;;i;_;sl;a hecho sentirse una carga para su familia o ol 1 2 3 4 5
18: Le hecho sentir que perdia el control sobre su vida? 0f 1 2 3 4 5
19: Le ha hecho sentirse preocupado? 0f 1 2 3 4 5
20 Le ha costado concentrarse o acordarse de las cosas ? 0] 1 2 3 4 5
21: Le ha hecho sentirse deprimido? 0f 1 2 3 4 5
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ANEXO N°4 (Patrones de activacién ventricular)

Paciente (trastorno de la
conduccion)

Imagen del mapeo

Zona de activacion mas
retardada

Zona de activacion mas
precoz

PACIENTE N° 1
(HBA +TCIV)

s

Porcidn basal de la pared
lateral del VI, en las pro-
ximidades del anillo mi-
tral

Zona septal del VD

PACIENTE N° 2
(TCIV + BRD + HBA)

T [l

Tracto de salidadel VD y
algunos puntos en la
zona basal y media de la
vena posterolateral del
VI

Zona septal
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PACIENTE N° 3
(TCIV +HBA)

Porciones basales y me-
dias de la pared lateral
del VI

Zona apical de la pared
lateral del VI

PACIENTE N° 6
(BRD + HBA)

Tracto de salidadel VD y
porciones basales y me-
dias de la vena posterola-
teral del VI

Zonas basales de la pa-
red lateral de VI
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Optimizacion del implante de terapia de resincronizacion cardiaca
a traves de un sistema de navegacion electromagnetica
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I Resultados

4 A. BENEFICIO DE LATRC EN PACIENTES SIN BRI

Tras el implante de la TRC guiado por el mapeo electromagnético del corazon to-
dos los pacientes del grupo no-BRI mejoraron en la clase funcional de la NYHA
(p= 0,011) y en el test de Minnesota 7,85 + 4,63 puntos (p= 0,004). Se obtuvo tam-
bien una mejoria estructural con un aumento de la FE VI de 8,22 + 4,62 ms (p= 0,003).

»

Clase de la NYHA Variacién de la FE VI
sl Grupo "'no-BRI"” Grupo "'no-BRI"
L O ) > ;

Cableala : E .

auricula : 5 ; Marcapasos NYHA | NYHA Y IV

derecha E
/’ \ ;

Cable al

. VentnCUlO Figura 1: evolucion de la clase funcional de la NYHA Figura 2: comparacion de la FE VI entre el estado basal B Basal

izquierdo tras elimplante en el grupo no-BRI y el seguimiento en los pacientes del grupo no-BRI ] Seguimiento

‘ En el resto de parametros se encontrd una disminucién en la duracidon del QRS de 14,57 +

Cable al 9,86 ms (p= 0,008) y una mejoria en el remodelado inverso, siendo de referencia la disminu-

dble a . 7
) cién del VISVI en 15,71 + 12,23 ml (p= 0,015) y del VTDVI en 10,42 + 5,15 ml (p= 0,002).
ventriculo .. . e . .
derecho No existieron diferencias 81gn1ﬁcatlvas r GSPGCtO de los cambios en los pac1entes BRI.

[ 4 Tabla 1: Comparacion de la variacion de las variables cuantitativas en ambos grupos
B Introduccion
1

Total Grupo no-BRI Grupo BRI p value
Diversos trabajos han cuestionado la magnitud del beneficio de la terapia de re- .
. S . . . .. Fje QRS 86,57 (+136,60) 143,57 (+158,70) 29 57 (+87,54) 0,122
sincronizacion cardiaca (TRC) en pacientes sin bloqueo de rama izquierda (BRI). -
Esta peor respuesta podria ser debida a la localizacién subdptima de los Juracion det Hit 22,071£20,7) I 20 (E20) 519,90 555,71, LR
1 pd Plp P la hinotesis d . II;RI , Duracion intervalo PR 27,07 (£27,63) 19,28 (+24,04) 34,85 (+30,56) 0,3103
clectrodos.  Flanteamos la hipotesis de que en pacientes no-biRi, un im- Duracionintervalo QT | 4,14 (+28,16) 9 (+15,24) 0,71 (+37,82) 0,5403
plante dirigido por el mapeo electroanatomico ventricular localizan- Duracién intervalo QTc | 5,42 (+ 26,95) 671 (26 41) 414 (+2953) 0,8665
do las zonas de mayor retraso de activacion mejorara el resultado de la TRC. CEV 9 88 (+5 20) 822 (+ 4 62) 11 54 (+5.55) 02484
VTDVI 20,21 (+19,32) 10,42 (+5,15) 30 (+23,65) 0,0762
- Objetivos VTSV 27,07 (+25,81) 15,71 (+12,23) 38,42 (£31,51) 0,1008
) VA 928 (+ 10 28) 13.71 (+13,32) 485 (+2,41) 0,1092
El objetivo principal fue evaluar la mejora clini- DTDVI 3,07 (£2,67) 3,57 (£3,20) 2,57 (£2,57) 0,5062
ca (clase funcional de la NYHA) y estructural (aumento de la FE VI). DTSV 5,35 (£2,76) 5,42 (+2,69) 528 (+3,03) 0,9276
Los objetivos secundarios fueron establecer patrones de activacién ven- TSt ol I i EsitE 8,78 (£5,17) 7,85 (£4,63) 7,71 (£5,87) 0,524
tricular en funciéon del trastorno de conducciéon y analizar los cam-
bios electrocardiograficos y ecocardiograficos tras el implante de TRC. B PATRONES DE ACTIVACION VENTRICULAR
Segun el trastorno de conduccion las zonas mas retardadas fueron:
. . a. TICIV: zona basal de la pared lateral del VI.
- Material y metodos b. HBA:zona media de la pared lateral del VI.
3 c. BRD: tracto de salida del VD.

En el estudio se incluyeron 7 pacientes con 14 pa cientes
un trastorno de la conduccion diferen-
te al BRI. Para localizar las zonas de acti- x 7 x 7
vacion mas retrasadas se cred un mapa ' ‘
de activacion electromagnética usando

el navegador Ensite Precision conecta- . .
do al catéter ventricular derecho y a una “"NO BRI" ngpI|”
guia con capacidad de registro eléctrico
en su extremo distal. Se registraron los da-
tos ECG, clinicos y ecocardiograficos ba-

salmente y postimplante, compardndose N
con 7 pacientes BRI (grupo de referencia). TCR TCR

Grupo de referencia

Sistema de navegacion
electromagnética

Figura 3: patron de activacion ventricular del  Figura 4: patron de activacion ventriculardel  Figura 5: patron de activacion ventricular del
paciente n°4 (TICIV+HBA) paciente n°7 (HBA+BRD) paciente n°5 (BRD)

CONCLUSIONES

1) Los pacientes del grupo “no BRI” mostraron una mejora significativa en la clase funcional de NYHA (mejoria clinica) y un aumento en los valores de la FEVI (mejoria funcional) tras someterse
a un implante de TRC guiado por un sistema de navegacion cardiaca.

2) El mapeo intraventricular permitié conocer los patrones de activacion ventricular segun el trastorno de conduccion:TCIV (zona basal de la pared lateral del VI),HBA (zona media de la pared

lateral de VI) y BRD (tracto de salida del VD).
3) En los pardmetros electrocardiograficos se encontré una disminucion en la duracion del QRS estadisticamente significativa.

4) Se encontraron resultados significativos en todos los parametros ecocardiograficos de remodelado inverso.
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