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ARTICULO DE REVISION

Resincronizacion cardiaca
Mucho mas que reclutamiento de miocitos

Cristian E. Botta*

Este articulo recibid el Premio Revista INSUFICIENCIA CARDIACA 2008 al mejor trabajo
derevision sobre el tema: “TERAPIA ELECTRICA EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA”

Introduccioén

Lainsuficienciacardiaca (IC) esel sindrome que ocurre como
expresion final deladisfuncion ventricular tanto sistdlica, dias-
télica 0 ambas, secundaria a distintas etiologias, produciendo
tanto un empeoramiento de la clase funcional (CF), calidad de
vida, como asi también una alta morbilidad y mortalidad.

Es una enfermedad progresiva, que incluye cambios en lafi-
siologia, enlabiologiacelular y en laregulacién neurohormo-
nal con independencia de la etiologia.

Laincidenciaanual delalC esde 1-5 casos nuevos cada 1000
personasy seincrementa en manera progresiva con laedad, y
al contrario de otras enfermedades cardiacas que disminuyen
su incidencia en el tiempo, ésta continGia en franco aumento,
debido al éxito de los tratamientos terapéuticos instituidos a
los pacientes con cardiopatia isquémica e hipertension arterial
Sistémica?.

La prevalencia de la IC gjustada a la edad segiin el estudio
Framingham, entre los mayores de 45 afios, es del 2,4% en
hombresy 2,5% en mujeres’.

Al tratarse de una enfermedad con elevada prevalencia, su
mortalidad tiene un impacto epidemiol6gico elevado. En los
Estados Unidos se estima que arededor de 400.000 muertes
anuales se deben alC y en otras 250.000 muertes, ésta consti-
tuye un factor contribuyente?.

Si tomamos aquell os pacientes que presentan solo disfuncion
ventricular izquierda asintomética, su prevalencia oscila en
alrededor del 1 a 2% de la poblacion, por lo tanto duplicala
cantidad de pacientes que deben ser tratados paraevitar lapro-
gresion de la enfermedad®®.

Lacausay el momento por el cual los pacientes pasan de un
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estadio asintomético a ser sintométicos es desconocida, asi
como un 25% de | os pacientes con miocardiopatia dilatada de
inicio reciente muestra una mejoria e incluso algunos de los
que fueron considerados para trasplanteb’.

Luego del diagnéstico de IC, la sobrevida media es de 1,66
afnos en hombres y 3,17 afios en mujeres. La sobrevida tanto
en hombres como en mujeres disminuye con laedad, como asi
también con el aumento progresivo de su CF. Asi, los pacien-
tes en CF I-11 presentan una mortalidad del 10%, en tanto los
pacientes en CF IV llegan al 50% anual®.

Si bien esunaenfermedad crénicay progresiva, a pesar que €l
factor causal haya desaparecido y los intentos de detener e in-
clusiverevertir su progresion en base alaterapéuticacon inhi-
bidores de la angiotensina (IECA), betabloqueantes e inhibi-
dores de la aldosterona; muchos de los pacientes contintian
con una evolucién desfavorable.

EnlalC, existen con frecuencia alteraciones de la conduccion
intraventricular manifestadas por un aumento en la duracion
del complejo QRS juzgado en relacién a la edad del sujeto.
Este parametro por si solo no es un dato suficiente parael diag-
nostico de bloqueo, debe considerarse el empastamiento de la
ondaR, en el aspecto morfoldgico, y el aumento del tiempo de
inicio de ladeflexion intrinsecoide en el aspecto cronol 6gico®.
En el 30-50% de los pacientes con IC, se observa un blogueo
de rama por ateracién del sistema de conduccion, siendo su
pronostico més desfavorable®. El bloqueo completo de rama
izquierda (BCRI) se encuentra presente en el 30% de los pa-
cientes con miocardiopatia dilatada idiopética®.

Este BCRI genera un retraso en |os fenébmenos izquierdos sin
cambios en laconduccion derecha, alterando el llenado ventri-
cular, lamotilidad y la funcién sistélica ventricular izquierda
Ladisincronia auriculo-ventricular (AV) genera una disminu-
cién del tiempo dellenado ventricular y una regurgitacion mi-
tral diastélica, disminuyendo la precarga ventricular izquier-
da. Laasincroniaque involucralavalvamitral posterior pare-
ce ser determinante en la presencia de insuficiencia mitral
(M),

Por otra parte, la disincronia interventricular (DIV) produce
incoordinacion de lacontraccion biventricular, empeorando la
funcidn sistdlica. La consecuencia es una reduccién de cerca
del 20% del gasto cardiaco, aumento del estrés de la pared y
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del volumen de fin de sistole y retardo de larelajaciont2.

El fundamento de la resincronizacion consiste en mejorar la
secuencia de la activacion eléctricay, asi, hacer més eficiente
la contraccién ventricular®®!4. Diversos estudios han demos-
trado que, corrigiendo ladisincroniaintra, inter y atrio-ventri-
cular, laterapia de resincronizacion cardiaca mejora los para-
metros clinicos, incluyendo una mejoria del consumo de oxi-
geno, mejorando €l test delacaminatade 6 minutos, laCFy la
calidad de vida. Todos estos beneficios son atribuibles al re-
modelado reverso del ventriculo izquierdo (V1)

_ ~ Fisiopatologia
Cambios bioldgicos y neurohor monales
en la insuficiencia cardiaca

El sindrome de | C se caracteriza por un model o donde se com-
binan deterioro de la funcion ventricular y de la regulacién
neurohormonal, siendo la anomalia de la contraccién con dis-
funcién sistélica, diastolica o mixta, €l elemento primordial
para el posterior desarrollo de este sindrome.

A su vez, diversos mecanismos neuroenddcrinos se suman a
|as alteraciones hemodindmicas asociadas alalC, activando el
sistema nervioso simpatico y €l sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), permitiendo de esta manera, al menosal
inicio, restablecer la perfusion de los 6rganos vitales por un
mecanismo compensador®.

El corazén humano solo posee la capacidad de division celular
(hiperplasia) durante los primeros tres o cuatro meses de la
vida. Después de ese periodo, latnicaformadeincrementar la
masa para responder a cambios significativos en las condicio-
nes de carga es a través del aumento de la cantidad de miofi-
brillas, acrecentado el nimero de sarcomeros, lo que resultara
en unincremento de la cantidad de proteinas contréactiles. Este
es un mecanismo de compensacion destinado a disminuir la
carga impuesta a cada uno de esos sarcOmeros 'y ocurre Como
consecuencia del deterioro de lafuncién miocérdicainicial.
El tipo de hipertrofia difiere segun €l tipo de tension, de pre-
sién o de volumen. Diversas evidencias soportan el concepto
por el cual el estrés miocéardico es uno delos mayores dispara-
dores de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y remode-
lado ventricular izquierdo (RV1), siendo capaz de modificar la
expresion de los genes que producen laHVI y el remodel ado,
estando directa o indirectamente sobre la activacién de meca-
nismos miocardicos paracrinos o autocrinos'’.

El incremento de la masa obedece a mantener latension de la
pared dentro de limites normales. El proceso de HVI esfinito
y se agota en €l tiempo ante la persistencia de la sobrecarga,
deprimiendo la contractilidad miocérdica, y a pesar de mante-
ner en reposo al gasto cardiacoy €l volumen sistélico, también
provoca una disminucién del gasto cardiaco méaximo con el
gercicio. En lamedida que continte en descenso la contracti-
lidad, sobrevienelalC.

Si lasobrecargade presiéon sometidaal VI eselevada, €l incre-
mento del trabajo excede al aumento de la masa cardiacay el
corazén se dilata. Aparece una fase compensadora, las mito-
condrias aumentan, las miofibrillas se disponen en paralelo y
los sarcémeros en serie, para aumentar tanto €l diametro lon-
gitudinal como €l transversal de los miocitos. Posteriormente,
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existen alteraciones a nivel celular, la llamada fase exhausti-
va®® en donde ocurre lisis de miofibrillas, aumento del nu-
mero de lisosomas, se distorsionael reticul o sarcoplasmico, se
reduce la densidad superficial del sistema tubular y €l tejido
fibroso sustituye a las células cardiacas®. Ademas disminuye
la densidad capilar y la reserva coronaria, siendo laisquemia
resultante mayor en el subendocardio, contribuyendo a un
mayor deterioro de la funcién cardiaca?.

Se han identificado marcadores celularesy moleculares de se-
veridad y progresion de laIC. Lafibrosisintersticial, uno de
los mejores marcadores de IC, activacion del sistema de las
citoquinas, particularmente el factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-alfa), lamuerte celular y la apoptosis cardiaca???,

El proceso activo que llevaa cambio de laformay el tamafio
del VI con laconsiguiente modificacion de su geometria, esel
Ilamado RVI. Es un mecanismo adaptativo, que una vez ini-
ciado puede coexistir con la causa que lo origind o bien haber
desaparecido. Los cambios remodelatorios del miocardioy el
intersticio son inicia mente beneficiosos paraenfrentar las nue-
vas condiciones de cargaventricular; sin embargo con €l tiem-
po, las modificaciones de las caracteristicas funcionales del
miocardio transforman aeste RVI en el puntoinicial delalC.
Este cambio de la geometria de los miocitos en la IC no es
eficiente en términos de funcion ventricular, si bien remedala
del corazon de baja presion y volumen aumentado del neona-
to?.

Estudios que evaluaron las expresiones de proteinas y cam-
bios estructurales, observaron que durante el proceso de RV,
ateraciones en la expresion de proteinas a nivel regional con
una predominancia en unadesregul acion de las proteinas mio-
cardicas ocurre donde la activacion es mas tardiay con mas
ato estrés, siendo éstalapared lateral. En model os caninos, se
demostré que la disincroniamecanica polarizalaexpresion de
proteinas ventriculares, canales de calcio y activacion de fos-
foquinazas, generando gradientes transmurales y transventri-
cularesen su expresion. Laheterogeneidad regional del VI hace
gue sea mas vulnerable el éctricamente con mayor susceptibi-
lidad a eventos arritmicos>2.

Laprevalenciadelamatriz intersticial se encuentraen un pro-
medio de 2-4% en miocardios normal es, mientras que estapre-
valencia es cercana al doble en |os modelos caninos con IC.
Lafibrosismiocéardica, que determinaun incremento delacon-
centracion de colageno, representa un marcador y uno de los
mejores pronosti cos de descompensaci 6n cardiaca?. Este esta
asociado con un aumento delarigidez, heterogenei dad el éctri-
cacon disfuncion diastélicay arritmias, ambos contribuyendo
aempeorar ladisfuncion sistélica.

La matriz metaloproteinasay € inhibidor tisular de la protei-
nasa son enzimas que influencian en las propiedades del VI y
en laactividad de anti-remodel ado. Existen distintos subtipos,
siendolasMMP 2y MMP 9 |as que se encuentran elevadas en
lospacientescon IC, al igual queel TIP-1. SolamentelaMMP
2y los niveles de NT-ProBNP se correlacionan significativa-
mente con laclasefuncional delaNew York Heart Association
(NYHA). Ambos son predictores independientes de mortali-
dad27,28_

Los niveles de catecolaminas estédn anormal mente incremen-
tados en la circulacion de los pacientes con | C, y aquellos con
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los valores mas el evados de norepinefrina (NE) tienen un peor
prondstico®*, induciendo efectos téxicos miocardicos direc-
tostales como necrosis 0 apoptosisy promoviendo la elabora-
cion in situ de citoquinas proinflamatorias y la ateracion del
fenotipo de las proteinas contractiles®-32,

Los niveles circulantes de interleucina-6 (IL-6) y citoquinas
relacionadas estan elevados en pacientes con IC y luego de un
infarto de miocardio. Las concentraciones en suero de IL-6 se
relacionan con el estadio funcional decreciente de estos pa-
cientes y ofrece una informacién prondstica importante. La
subunidad receptora comun de la |L-6 se fosforila en respues-
taalasobrecargade presiony frenteaun infarto de miocardio,
activando diferentes vias de sefializaci 6n'2. La sefializacion me-
diada por €l receptor Gp130 promueve la supervivencia de
miocitosinduce hipertrofia, modulalamatriz extracelular car-
diacay lafuncion cardiaca.

L a sefializacion regulada por la proteina-quinasa C (PKC) tie-
ne un papel en la contractilidad reducida de miofilamentos
ventriculares observados en laIC. En laIC terminal, las pro-
teinas de miofilamentos existen en un estado hiperfosforilado
atribuible en parte, a una actividad y sefializacién aumentada
delaproteina-quinasa C alfe’.

El origen de las citoquinas se vincula a una aumentada expre-
sién miocéardica® y a la produccién extracardiaca (misculo
esguel ético), secundaria ala hipoxia tisular®.

El FNT-alfa no se encuentra presente en €l miocardio normal,
pero es activado por mecanismos de estiramiento®. También,
actia uniéndose a 2 receptores celulares de superficie (Fntrly
Fntr2), cuyos niveles plasméticos también se encuentran in-
crementados. El sistema del FNT-alfa es parte de un conjunto
de mol éculas bi ol 6gicamente activas que contribuyen alapro-
gresion delalC, independientemente del estado hemodinami-
co por efecto téxico directo sobre el corazon y su vasculatu-
ra’®, provocando unarespuestade hipertrofiaen miocitos adul -
tos, remodelado de la matriz extracelular y como disparador
de apoptosis miocitica®=*,

Existe una correlacién indirecta entre la expresion del FNT-
afay lareduccién circunferencial del estrésdefin desistole!.
La contraccion cardiaca en presencia de BCRI espontanea,
como en aquella producida por el marcapaseo desde el ventri-
culo derecho, se caracterizapor unaactivacion no homogénea,
acompafada de alteradas condiciones de cargay estrés parie-
tal. Laregion estimulada mas tempranamente se contrae con-
tra una minima carga, consumiendo energia y desarrollando
presion inefectiva. Posteriormente, laregion mastardiaen des-
polarizarse se contrae contra una regién de miocardio rigido,
aumentando su tension parietal. El resultado final implica la
transferencia interna de trabajo desde una region a otra del
miocardio, con una menor eficiencia?>3"%®, existiendo un 50%
de incremento del consumo de oxigeno en la pared lateral del
VI, influenciando ademés en la perfusion y en un reducido
metabolismo de la glucosa a nivel septal comparado con la
pared libre del VI,

Por Ultimo, la apoptosis, que indica muerte celular programa-
da, constituye un hecho normal en el feto y en el reemplazo
celular de ciertos tejidos adultos como en el timo. En el cora-
zon, significa una anormalidad y ésta puede estar incrementa-
da por diversas etiologias®.
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Paraidentificar la apoptosis, debe existir fragmentacion de la
cromatina, siendo éste el sello bioldgico que laidentifica. Este
proceso suele presentarse en células aisladas sin producirse
inflamacién®. El proceso de fragmentacion de lacromatina se
asocia con laexpresion anormal de genes como Fas, Interleu-
kin-1B-converting enzime (ICE)/CED-3, p53, c-mycy Bax que
son activadores de la apoptosis, 0 una deficiencia de otros ge-
nes, como Bcl2 o CED-9, los correspondientes inhibidores de
la apoptosis. Ademés, existe una activacion de una clase de
proteasas |lamadas caspasas, constituyendo la gjecuciéon y la
propagaci 6n de |a sefial apoptética, desdoblando sustratos esen-
ciales parala muerte®.

Resulta dificil medir el porcentaje de apoptosis en un corazén
determinado, debido a limitaciones técnicas y a la duracién
leve del proceso.

Muchos de los factores presentes en la|C pueden estimular la
apoptosis en una variedad de células incluidos los miocitos
cardiacos: niveles elevados de catecolaminas, angiotensinall,
endoteling, citoquinas inflamatorias, radicales libres, éxido
nitrico, hipoxia, dafio de repercusion, factores de crecimiento
0 estiramiento mecénico de miofibrillas®.

Su presencia en €l corazon insuficiente estainvolucradaen la
progresion de ladisfunciony el RVI anivel miocardico®#4,

L as citoquinas proinflamatorias generadoras de apoptosis, ta-
les como el FNT-afay lalL-6, se hallan incrementadas en la
circulacion de pacientes con IC, en tanto que los niveles de
factoresinhibidores de apoptosis, como el factor de crecimiento
insulinico-1 (FCI-1), suelen disminuir®+,

Accion delaterapia de resincronizacion
sobre los mecanismos adaptativosdelalC

En laregresi6n intervienen |os mismos factores que lagenera-
ron, pero en sentido inverso. LaTRC no solamente produce un
remodelado reverso del ventriculo izquierdo (RRV1), sino que
también produce un fuerte impacto en la biologia molecular y
celular del miocardio que produce lalC, y este cambio es si-
milar al observado con los I[ECA y los beta blogueantes'’.

La regresion de la hipertrofia se asocia con la inhibicién far-
macol 6gica de los sistemas adrenérgico y renina angiotensina,
aunque no es sencillo establecer el mecanismo por €l cual o
realiza, si se trata de un efecto mecanico de reduccion de la
tension arterial y del estrés ventricular, o bien una accion bio-
guimicaanivel celular®,

La TRC mejora significativamente |los parametros hemodiné-
micos, disminuyendo la presién capilar pulmonar, la presién
sistélica de la arteria pulmonar, la presion de fin de sistole y
diastole del VI, disminuyendo € volumen de fin de diastole
del mismo®.

Una de las hip6tesis podria ser que la rapida reduccion de la
disincroniadel VI lograda por la TRC disminuye el mecanis-
mo de estiramiento sobre el miocardio, reduciendo de esta
maneralos efectos del FNT-alfay de la apoptosis miocardica,
favoreciendo el RRVIY.

L os efectos beneficiosos de la resincronizacion aparentan ser
primariamente mecanicos, siendo la estimulacion simultanea
de ambos ventricul os, larestauracion de una activacion ventri-
cular izquierdamasfisioldgicay el mejoramiento de lasincro-
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nia interventricular (interdependencia) los principales meca-
nismos involucrados™®2. A su vez, la normalizacion de este
ultimo punto ha sido vinculada con el mejoramiento de lafun-
cion sistolica ventricular derecha®™.

Estos efectos, en primera instancia agudos, han demostrado
efectos biol 6gicos de recuperacién de los miocitos, como esel
caso de los dispositivos de asistencia circulatoria mecanica.
En general, estos soportes son utilizados como puente a tras-
plante en pacientes portadores de una I C severa. Su efecto de
ayudamecanicaal VI restablecelapresiéony el flujo hematico
sistémico, diminuye la presion capilar pulmonar y laresisten-
cia periférica total, pudiendo llegar a suspenderse las drogas
inotropicas™*. Este efecto hapodido revertir el remodelamien-
to estructural del miocardio, normalizando la relacion pasiva
presion-volumen y disminuyendo la dilatacion ventricular,
ademas de mejorar el metabolismo intracelular del calcio. Por
otra parte, tanto la contractilidad basal como larespuestaala
estimulacion beta agonistay larelacion fuerza-frecuencia son
significativamente incrementadas®®®’.

En consecuencia, puede ser factible la posibilidad de g ercer
efectos biol 6gi cos compl g os a punto de partida de una accién
mecanica como ser |a recuperacion de miocitos.

El RRVI ha sido como medida de endpoint de significativa
mejoria funcional en diversos trabajos multicéntricos®, sien-
do definido como una reduccién del 10% del volumen de fin
de sistole después de los 3 a6 meses dela TRC, observandose
en esos casos una reduccion significativa de los sintomas, la
mortalidad por todas las causas y de los eventos de I1C des-
compensada?®>s*®, La TRC causo una significativa reduccion
deladilataciony delaHVI entrelos 15 a 24 meses de caninos
resincronizados que presentaban 1C.

Aparte del mejoramiento geométrico y funcional, €l estudio
MIRACLE también reporto reduccién delamasadel VI alos
3y 6 meses después de la TRCS,

El favorable RRVI estructural y funcional con regresion dela
masa ventricular y regional, solamente ocurre en aquellos pa-
cientes tratados con TRC que disminuyen previamente el vo-
lumen del VI, mientras que en quienes no mejoran €l volumen
de VI seran no respondedores a la terapia, indicando progre-
sion de la enfermedad®.

L os beneficios estructural es no estan presentesinmediatamente
después del implante del resincronizador, ocurren luego delos
3 meses en | os respondedores. Se observa un aumento del es-
pesor y de lamasadel VI en los no respondedores®. Ademas
existeunamejoriadela CF en lainsuficienciamitral, luego de
laTRC, que serelacionacon lapresenciade asincroniadel VI.
Si esta asincronia involucra el misculo papilar posterior se
puede esperar una reduccion inmediataen lalM luego de esta
terapia secundaria a la resincronizacion del misculo papilar
posterior, mientras que en pacientes con asincroniaque no in-
volucrael musculo papilar posterior se puede al canzar uname-
joria tardia en la IM, relacionada con el remodelamiento in-
verso con una subsiguiente reduccion en el tamafio del anillo
mitral y mejoriadel cierre valvulart.

El estudio Vigor CHF®® document6 tanto una reduccion del
volumen de fin de diastole ventricular izquierdo como del vo-
lumen de fin de sistole del mismo, luego de 12 semanas de
marcapaseo®. Hallazgo similar fue informado recientemente
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por Lau y colaboradores, quienes a 3 meses de estimulacion
lograron reducir ambos vol imenes?’.

Duncan demostré que | os pacientes con miocardiopatia dilata-
da idiopatica muestran una significativa mayor extension del
RRVI que aquellos con miocardiopatia i squémica®.

Bleeker reportd que paci entes con cardiopatiaisquémica, BCRI
y necrosis postero-lateral son no respondedores alaterapiade
resincronizacién cardiaca'®.

Defectos de perfusion severa independientemente de la causa
de lamiocardiopatia, encontrados en candidatos que recibiran
TRC aparentemente, no predice unarespuesta clinicapositiva,
pero estarelacionado con unamenor mejoriadel volumen, fun-
ciony fraccion de eyeccion del VI como ladelos sitios asinér-
gicos®.

Se ha demostrado que existe un incremento del flujo de laarte-
ria coronaria descendente anterior con laTRC en concordancia
de unamejoria de los parametros diastdlicos y sistélicos, tales
como tiempo de llenado diastélico, la dp/dt y la fraccion de
eyeccion del VI en los pacientes con disincronia previa®.
Pacientes con miocardiopatia dilatada, BCRI y presencia de
asincronia ventricular izquierda, presentan reducido metabo-
lismo de la glucosa a nivel septal, comparado con la pared li-
bre del VI. La TRC restaura homogenizando el metabolismo
delaglucosasin influencia en la perfusiéon™.

En pacientes con miocardiopatia dilatada isquémica, BCRI y
disfuncion ventricular izquierda, es comin gque se encuentre
una alteracion del metabolismo de la glucosa a nivel septal,
reflejado por una patente de score mismatch reversa entre el
PET y laperfusién miocéardica (reducido el metabolismo de la
glucosa medido con F-FDG respecto a la perfusion medida
con rubidio) entre el septumy lapared libredel V1. Sin embar-
go, este fendmeno no es universal, yaque un 30% 6 masdelos
pacientes no exhiben este score. Ademéas mas del 90% de los
pacientes con BCRI, sin score de mismatch en el PET, tienen a
su vez un defecto de perfusién a nivel de la pared lateral del
V|10,39_

LaTRC reduce el remodelado intersticial, la muerte apoptoti-
ca, y laexpresion del FNT-alfa, disminuyendo la fraccion del
volumen del colageno y aumentando en formasignificativala
densidad capilar?”.

En pacientes enrolados para trasplante cardiaco, a quienes se
les colocd una asistencia ventricular, se observo que sus cora
zones exhibian un descenso de la fibrosis, del contenido de
FNT-alfa, de la hipertrofia celular y mejoria de las propieda-
des contractiles y de la respuesta beta adrenérgica’™.
Citoquinas pro inflamatorias (FNT-alfa, y sus receptores, IL-
6) y moléculas de adhesién ICAM-1 sonreducidasconlaTRC,
siendo este efecto mantenido posteriormente alos 3 meses de
la discontinuacién de dicha terapia™.

Larelacion entre el PICP/CITPR, siendo el PICP (marcador de
sintesis de colageno tipo 1) y el CITP (marcador de degrada-
cion del colagenotipo 1), fue més altaen |os pacientes respon-
dedores que en los no respondedores con una especificidad del
70% y 63% de sensibilidad para predecir la respuesta del pa-
ciente a la terapia de resincronizacién cardiaca. La habilidad
delaTRC derestituir el balance entre lasintesisy ladegrada-
cion del colageno tipo | esta asociada con una respuesta bene-
ficiosa™.
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La reduccién de mecanismos inflamatorios medidos a través
de niveles de IL-6 posterior a los 6 meses del implante del
resincronizador, predice laRRV | y un buen pronostico clinico
del paciente™.

En pacientes con | C, los niveles del inotropico enddgeno ape-
lin se encuentran disminuidos y éstos seincrementan luego de
nueve meses de laterapia de resincronizacion en los pacientes
respondedores determinados por remodelado reverso e incre-
mento de la fraccion de eyeccion del VI77.

La TRC invierte el remodelado molecular regional y global,
generando una activacion mas homogénea de quinasas de es-
trésy reduccion de apoptosis que con probabilidad mejoran el
desempefio cardiaco®.

EnlalC disincrénica, laquinasaactivada por mitdgenos p38y
la quinasa dependi ente de cal cio-calmodulina se expresan/ac-
tivan de forma desproporcionada (50% a 150%), y el factor
denecrosistumoral alfaestdaumentado en lapared lateral ver-
sus septal. Estas disparidades estan ausentes con la TRC.

Con respecto alaapoptosis, laproteinaBcl-2 y BAD disminu-
yen conlalC disincrénica, pero esrestauradapor laTRC, acom-
pafiada por fosforilacion marcadade BAD, interaccién aumen-
tadade BAD-14-3-3y fosfatasa PPlalfareducida, consistente
con los efectos anti apopt6ticos. Otros modul adores acoplados
deAkt de apoptosis (FOXO-3alfay GSK 3 beta) estan méasfos-
forilados en la|C disincrénica que en laTRC y de este modo,
menos involucrados.

En pacientes con IC y disincronia el ectromecénica, lamejoria
de su CF relacionada ala TRC esta asociada con cambios fa-
vorables en los marcadores moleculares de I C, incluyendo ge-
nes que regulan lafuncién contréctil y la hipertrofia patol 6gi-
ca, determinando cambios ecocardiograficos, similares a los
observados con |a terapia beta bloqueante™ .

LaTRC induce unareduccion en la actividad nerviosa simpa-
ticaanivel cardiaco en los pacientes respondedores, mejoran-
do lafraccién de eyeccion del VI, mientras que en los no res-
pondedores no existen cambios significativos®.

Caninos con model os de | C inducido por taquicardiaproducen
un aumento de la duracion del potencial de accion de un 50%
y un 90% de aumento de la repolarizacion. Estos valores son
acortados a la normalidad cuando son sincronizados, al igual
gue se normalizaladespolarizacion del miocito que se encuen-
traprolongado en el quetiene IC, restituyendo el potencia de
membrana, reduciendo la concentracion de calcio, pero adife-
rencia de otros estudios no mejora el incremento de lafibrosis
intersticial del VI2.

L os pacientes respondedores a la TRC demostraron un incre-
mento en lamedicion de la actividad simpética del nervio fe-
moral cuando el marcapaseo del resincronizador se encontra-
ba apagado, mientras que no ocurrié en los pacientes no res-
pondedores, confirmando la hipétesis de la reduccién de la
actividad simpatica en algunos pacientes®.

El PATH CHF Sudy evidenci6 unareduccion del tono simpa-
tico, medida através de variabilidad de |a frecuencia cardiaca
(SDANN). A 1 mes de estimulacion, la frecuencia cardiaca
promedio descendié desde 77 + 12 (base) a 73 + 12 | atidos por
minuto (p = 0,003) y su limite minimo, desde 62 + 13 (base) a
57 + 13 latidos por minuto (p=0,01). Por otraparte, el SDANN
se incremento desde 90 + 29 (base) a 117 + 35 milisegundos
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(p=0,00004)#. En consecuencia, |aterapiade resincronizacion
pareceria mejorar la funcién autonémicay este hecho proba-
blemente se proyecte, modificando el prondstico.

Desde los mecanismos neurohormonales, en el Vigor CHF Stu-
dy®6, se observo disminucion de los nivel es séricos de noradre-
nalina (NE) con respecto al basal en los pacientes con resin-
cronizador a las 6 semanas de la terapia'y a su vez hubo un
aumento de los niveles de NE en | os pacientes no estimul ados.
El porcentaje de pacientes que redujeron sus niveles de NE >
40% del basal se incrementd de manera progresiva en las si-
guientes 6, 12 y 18 semanas™.

Los niveles medidos de BNP a nivel basal y la disminucion
posterior a las dos semanas del implante del resincronizador
predicen | os pacientes que responderan a dichaterapéutica, no
asi los niveles de proteina C reactiva®.

Losniveles basales de ANP pre-implanteiguales o menores de
150 pg/ml son un buen predictor de respuestaala TRC, medi-
do por mejoriade laCF y del RRV I8,

Estudios clinicos en pacientes en clase
funcional 11 y con disfuncion ventricular
izquierda asintomética

Por lo visto hasta e momento, la TRC actla sobre distintas
viasparallevar acabo lamejoriadelos pacientes con CF avan-
zada, demostrando mejoria de la CF y disminucién del rein-
greso hospitalario y mortalidad. ¢Pero qué ocurre en los pa-
cientes que se encuentran en CF leve o en aguellos con disfun-
cion ventricular izquierda asintomatica? ¢Y en los pacientes
con disincronia del VI con QRS angosto?

Tanto en el estudio CONTAK_CD comoenel MIRACLEICD
I1, los pacientes con CF |11 fueron evaluados alos 6 meses, si
bien tuvieron RRVI, éstas no fueron variaciones significativas
respecto alarama control.

En la comparacion de los efectos de la TRC en pacientes con
CFI1vsCFIlly IV, de952 pacientes (188 en CF 11 NYHA), y
que fueron estimulados durante 12 meses, se observé unasig-
nificativa menor cantidad de eventos cardiovascul ares mayo-
res en pacientes en CF |1, comparados a grupo CF I11-1V (13
Vs 23 por ciento/afio, p<0,001). El porcentaje de |os pacientes
gue mejoraron su CF fue menor en el grupo en CF 11 (34% vs
69%, p<0,001), mientras que €l incremento de la fraccién de
eyeccion fue similar (8 + 9% vs 9 + 11%, p=NS), como tam-
bién en las reducciones de los diametros de fin de diastole (-3
+8vs-3+8mm, p=NS) y diametrosdefin desistole (-4 + 10
vs-6 + 10 mm, p=NS). LaCF |l mostré menor mortalidad por
todas las causas (log-rank test p=0,018). Como conclusion, se
observé que hubo unamejoriasimilar en ambos grupos en cuan-
to afraccion de eyeccién del V1, los pacientes en peor CF me-
joraron en formamas significativasu estatus funciona quelos
gue se encontraban en CF I1. Un efecto positivo se observo en
cuanto a las dimensiones y un beneficio en disminucién de
progresion de la enfermedad en los pacientes en CF I, dife-
rencia estadisticamente no significativa®.

El estudio REVERSE, prospectivo, doble ciego, que evallala
seguridad y eficacia de la TRC en pacientes con disfuncion
ventricular izquierda asintomética con sintomas previosde IC
leve, enrol6 610 pacientes, estando el 82% en CF Il o asinto-
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maticos de |os cuales un 17% habia presentado sintomas pre-
vios. La edad mediafue de 62,5 afios (62,5 + 11,0 afios), frac-
cion de eyeccion media de 26,7% + 7,0%, y diametro diastoli-
co medio del VI de 66,9 = 8,9 mm. Un 97% de los pacientes
recibié IECA, 95,1% beta bloqueantes. Comparado con otros
estudiosde TRC, en el REV ERSE | os pacientes presentan mejor
tratamiento farmacol 6gico, son mas jovenesy tienen un QRS
y fraccién de eyeccién similar®, por lo tanto arrojarainforma-
cion de importante interés.

LaTRC no mejoraalos 6 meses el consumo pico de oxigeno
ni la caminata de los 6 minutos, ni se observé mayor remode-
lado reverso en pacientes con IC CF |11, fraccion de eyeccién
del VI menor a 30%, que presentaban QRS menor a 130 mseg
con un VI disincrénico, a pesar de haber presentado mejoria
en la CF; sin embargo, existe un subgrupo de pacientes con
QRS que se encuentran entre 120 y 130 mseg que si se benefi-
cian con estaterapiatanto en lamejoriadel consumo de oxige-
no, CF, calidad de vida y distancia recorrida en los 6 minu-
tos¥.

Conclusiones

L aterapiade resincronizacion cardiaca es un nuevo armamen-
to del arsenal terapéutico paralos pacientes con IC. La conti-
nua investigacion de quiénes son los pacientes que obtendran
mejores beneficios alargo plazo, eslapreguntaqueintentaser
resuelta por distintos caminos. Uno de éstos es a través del
mejoramiento del miocito como unidad funcional y suinterre-
lacién entre ellos en conjunto como estructura funcional.
LaTRC no sélo mejorala actividad eléctrica, sino también la
biologia celular, la regulacion de los sistemas adrenérgico y
neurohormonal, motivo suficiente de seguir progresando en el
estudio de este dispositivo. La mayor o menor accion de la
TRC dependera quizas de la forma de estimular, de las zonas
mas apropiadas y entender que no es el Gnico tratamiento que
debe recibir el paciente, sino que debe ir acompafiada de apli-
caciones médicas conocidas, evaluadas y avaladas cientifica-
mente.
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