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Introducción

La insuficiencia cardíaca (IC) es el síndrome que ocurre como
expresión final de la disfunción ventricular tanto sistólica, dias-
tólica o ambas, secundaria a distintas etiologías, produciendo
tanto un empeoramiento de la clase funcional (CF), calidad de
vida, como así también una alta morbilidad y mortalidad.
Es una enfermedad progresiva, que incluye cambios en la fi-
siología, en la biología celular y en la regulación neurohormo-
nal con independencia de la etiología1.
La incidencia anual de la IC es de 1-5 casos nuevos cada 1000
personas y se incrementa en manera progresiva con la edad, y
al contrario de otras enfermedades cardíacas que disminuyen
su incidencia en el tiempo, ésta continúa en franco aumento,
debido al éxito de los tratamientos terapéuticos instituidos a
los pacientes con cardiopatía isquémica e hipertensión arterial
sistémica2.
La prevalencia de la IC ajustada a la edad según el estudio
Framingham, entre los mayores de 45 años, es del 2,4% en
hombres y 2,5% en mujeres3.
Al tratarse de una enfermedad con elevada prevalencia, su
mortalidad tiene un impacto epidemiológico elevado. En los
Estados Unidos se estima que alrededor de 400.000 muertes
anuales se deben a IC y en otras 250.000 muertes, ésta consti-
tuye un factor contribuyente4.
Si tomamos aquellos pacientes que presentan sólo disfunción
ventricular izquierda asintomática, su prevalencia oscila en
alrededor del 1 al 2% de la población, por lo tanto duplica la
cantidad de pacientes que deben ser tratados para evitar la pro-
gresión de la enfermedad5,6.
La causa y el momento por el cual los pacientes pasan de un

estadio asintomático a ser sintomáticos es desconocida, así
como un 25% de los pacientes con miocardiopatía dilatada de
inicio reciente muestra una mejoría e incluso algunos de los
que fueron considerados para trasplante6,7.
Luego del diagnóstico de IC, la sobrevida media es de 1,66
años en hombres y 3,17 años en mujeres. La sobrevida tanto
en hombres como en mujeres disminuye con la edad, como así
también con el aumento progresivo de su CF. Así, los pacien-
tes en CF I-II presentan una mortalidad del 10%, en tanto los
pacientes en CF IV llegan al 50% anual8.
Si bien es una enfermedad crónica y progresiva, a pesar que el
factor causal haya desaparecido y los intentos de detener e in-
clusive revertir su progresión en base a la terapéutica con inhi-
bidores de la angiotensina (IECA), betabloqueantes e inhibi-
dores de la aldosterona; muchos de los pacientes continúan
con una evolución desfavorable.
En la IC, existen con frecuencia alteraciones de la conducción
intraventricular manifestadas por un aumento en la duración
del complejo QRS juzgado en relación a la edad del sujeto.
Este parámetro por sí solo no es un dato suficiente para el diag-
nóstico de bloqueo, debe considerarse el empastamiento de la
onda R, en el aspecto morfológico, y el aumento del tiempo de
inicio de la deflexión intrinsecoide en el aspecto cronológico9.
En el 30-50% de los pacientes con IC, se observa un bloqueo
de rama por alteración del sistema de conducción, siendo su
pronóstico más desfavorable8. El bloqueo completo de rama
izquierda (BCRI) se encuentra presente en el 30% de los pa-
cientes con miocardiopatía dilatada idiopática10.
Este BCRI genera un retraso en los fenómenos izquierdos sin
cambios en la conducción derecha, alterando el llenado ventri-
cular, la motilidad y la función sistólica ventricular izquierda.
La disincronía aurículo-ventricular (AV) genera una disminu-
ción del tiempo de llenado ventricular y una regurgitación mi-
tral diastólica, disminuyendo la precarga ventricular izquier-
da. La asincronía que involucra la valva mitral posterior pare-
ce ser determinante en la presencia de insuficiencia mitral
(IM)11.
Por otra parte, la disincronía interventricular (DIV) produce
incoordinación de la contracción biventricular, empeorando la
función sistólica. La consecuencia es una reducción de cerca
del 20% del gasto cardíaco, aumento del estrés de la pared y
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del volumen de fin de sístole y retardo de la relajación12.
El fundamento de la resincronización consiste en mejorar la
secuencia de la activación eléctrica y, así, hacer más eficiente
la contracción ventricular13,14. Diversos estudios han demos-
trado que, corrigiendo la disincronía intra, inter y atrio-ventri-
cular, la terapia de resincronización cardíaca mejora los pará-
metros clínicos, incluyendo una mejoría del consumo de oxí-
geno, mejorando el test de la caminata de 6 minutos, la CF y la
calidad de vida. Todos estos beneficios son atribuibles al re-
modelado reverso del ventrículo izquierdo (VI)15,16.

Fisiopatología
Cambios biológicos y neurohormonales

en la insuficiencia cardíaca

El síndrome de IC se caracteriza por un modelo donde se com-
binan deterioro de la función ventricular y de la regulación
neurohormonal, siendo la anomalía de la contracción con dis-
función sistólica, diastólica o mixta, el elemento primordial
para el posterior desarrollo de este síndrome.
A su vez, diversos mecanismos neuroendócrinos se suman a
las alteraciones hemodinámicas asociadas a la IC, activando el
sistema nervioso simpático y el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), permitiendo de esta manera, al menos al
inicio, restablecer la perfusión de los órganos vitales por un
mecanismo compensador6.
El corazón humano sólo posee la capacidad de división celular
(hiperplasia) durante los primeros tres o cuatro meses de la
vida. Después de ese período, la única forma de incrementar 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 número de sarcómeros, lo que resultará
en un incremento de la cantidad de proteínas contráctiles. Este
es un mecanismo de compensación destinado a disminuir la
carga impuesta a cada uno de esos sarcómeros y ocurre como
consecuencia del deterioro de la función miocárdica inicial.
El tipo de hipertrofia difiere según el tipo de tensión, de pre-
sión o de volumen. Diversas evidencias soportan el concepto
por el cual el estrés miocárdico es uno de los mayores dispara-
dores de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y remode-
lado ventricular izquierdo (RVI), siendo capaz de modificar la
expresión de los genes que producen la HVI y el remodelado,
estando directa o indirectamente sobre la activación de meca-
nismos miocárdicos parácrinos o autócrinos17.
El incremento de la masa obedece a mantener la tensión de la
pared dentro de límites normales. El proceso de HVI es finito
y se agota en el tiempo ante la persistencia de la sobrecarga,
deprimiendo la contractilidad miocárdica, y a pesar de mante-
ner en reposo al gasto cardíaco y el volumen sistólico, también
provoca una disminución del gasto cardíaco máximo con el
ejercicio. En la medida que continúe en descenso la contracti-
lidad, sobreviene la IC.
Si la sobrecarga de presión sometida al VI es elevada, el incre-
mento del trabajo excede al aumento de la masa cardíaca y el
corazón se dilata. Aparece una fase compensadora, las mito-
condrias aumentan, las miofibrillas se disponen en paralelo y
los sarcómeros en serie, para aumentar tanto el diámetro lon-
gitudinal como el transversal de los miocitos. Posteriormente,

existen alteraciones a nivel celular, la llamada fase exhausti-
va18,19, en donde ocurre lisis de miofibrillas, aumento del nú-
mero de lisosomas, se distorsiona el retículo sarcoplásmico, se
reduce la densidad superficial del sistema tubular y el tejido
fibroso sustituye a las células cardíacas20. Además disminuye
la densidad capilar y la reserva coronaria, siendo la isquemia
resultante mayor en el subendocardio, contribuyendo a un
mayor deterioro de la función cardíaca21.
Se han identificado marcadores celulares y moleculares de se-
veridad y progresión de la IC. La fibrosis intersticial, uno de
los mejores marcadores de IC, activación del sistema de las
citoquinas, particularmente el factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-alfa), la muerte celular y la apoptosis cardíaca22,23.
El proceso activo que lleva al cambio de la forma y el tamaño
del VI con la consiguiente modificación de su geometría, es el
llamado RVI. Es un mecanismo adaptativo, que una vez ini-
ciado puede coexistir con la causa que lo originó o bien haber
desaparecido. Los cambios remodelatorios del miocardio y el
intersticio son inicialmente beneficiosos para enfrentar las nue-
vas condiciones de carga ventricular; sin embargo con el tiem-
po, las modificaciones de las características funcionales del
miocardio transforman a este RVI en el punto inicial de la IC.
Este cambio de la geometría de los miocitos en la IC no es
eficiente en términos de función ventricular, si bien remeda la
del corazón de baja presión y volumen aumentado del neona-
to24.
Estudios que evaluaron las expresiones de proteínas y cam-
bios estructurales, observaron que durante el proceso de RVI,
alteraciones en la expresión de proteínas a nivel regional con
una predominancia en una desregulación de las proteínas mio-
cárdicas ocurre donde la activación es más tardía y con más
alto estrés, siendo ésta la pared lateral. En modelos caninos, se
demostró que la disincronía mecánica polariza la expresión de
proteínas ventriculares, canales de calcio y activación de fós-
foquinazas, generando gradientes transmurales y transventri-
culares en su expresión. La heterogeneidad regional del VI hace
que sea más vulnerable eléctricamente con mayor susceptibi-
lidad a eventos arrítmicos25,26.
La prevalencia de la matriz intersticial se encuentra en un pro-
medio de 2-4% en miocardios normales, mientras que esta pre-
valencia es cercana al doble en los modelos caninos con IC1.
La fibrosis miocárdica, que determina un incremento de la con-
centración de colágeno, representa un marcador y uno de los
mejores pronósticos de descompensación cardíaca22. Este está
asociado con un aumento de la rigidez, heterogeneidad eléctri-
ca con disfunción diastólica y arritmias, ambos contribuyendo
a empeorar la disfunción sistólica.
La matriz metaloproteinasa y el inhibidor tisular de la protei-
nasa son enzimas que influencian en las propiedades del VI y
en la actividad de anti-remodelado. Existen distintos subtipos,
siendo las MMP 2 y MMP 9 las que se encuentran elevadas en
los pacientes con IC, al igual que el TIP-1. Solamente la MMP
2 y los niveles de NT-ProBNP se correlacionan significativa-
mente con la clase funcional de la New York Heart Association
(NYHA). Ambos son predictores independientes de mortali-
dad27,28.
Los niveles de catecolaminas están anormalmente incremen-
tados en la circulación de los pacientes con IC, y aquellos con
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los valores más elevados de norepinefrina (NE) tienen un peor
pronóstico29,30, induciendo efectos tóxicos miocárdicos direc-
tos tales como necrosis o apoptosis y promoviendo la elabora-
ción in situ de citoquinas proinflamatorias y la alteración del
fenotipo de las proteínas contráctiles31,32.
Los niveles circulantes de interleucina-6 (IL-6) y citoquinas
relacionadas están 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 información pronóstica importante. La
subunidad receptora común de la IL-6 se fosforila en respues-
ta a la sobrecarga de presión y frente a un infarto de miocardio,
activando diferentes vías de señalización12. La señalización me-
diada por el receptor Gp130 promueve la supervivencia de
miocitos induce hipertrofia, modula la matriz extracelular car-
díaca y la función cardíaca.
La señalización regulada por la proteína-quinasa C (PKC) tie-
ne un papel en la contractilidad reducida de miofilamentos
ventriculares observados en la IC. En la IC terminal, las pro-
teínas de miofilamentos existen en un estado hiperfosforilado
atribuible en parte, a una actividad y señalización aumentada
de la proteína-quinasa C alfa9.
El origen de las citoquinas se vincula a una aumentada expre-
sión miocárdica33 y a la producción extracardíaca (músculo
esquelético), secundaria a la hipoxia tisular34.
El FNT-alfa no se encuentra presente en el miocardio normal,
pero es activado por mecanismos de estiramiento35. También,
actúa uniéndose a 2 receptores celulares de superficie (Fntr1 y
Fntr2), cuyos niveles plasmáticos también se encuentran in-
crementados. El sistema del FNT-alfa es parte de un conjunto
de moléculas biológicamente activas que contribuyen a la pro-
gresión de la IC, independientemente del estado hemodinámi-
co por efecto tóxico directo sobre el corazón y su vasculatu-
ra36, provocando una respuesta de hipertrofia en miocitos adul-
tos, remodelado de la matriz extracelular y como disparador
de apoptosis miocítica35,36.
Existe una correlación indirecta entre la expresión del FNT-
alfa y la reducción circunferencial del estrés de fin de sístole17.
La contracción cardíaca en presencia de BCRI espontánea,
como en aquella producida por el marcapaseo desde el ventrí-
culo derecho, se caracteriza por una activación no homogénea,
acompañada de alteradas condiciones de carga y estrés parie-
tal. La región estimulada más tempranamente se contrae con-
tra una mínima carga, consumiendo energía y desarrollando
presión inefectiva. Posteriormente, la región más tardía en des-
polarizarse se contrae contra una región de miocardio rígido,
aumentando su tensión parietal. El resultado final implica la
transferencia interna de trabajo desde una región a otra del
miocardio, con una menor eficiencia25,37,38, existiendo un 50%
de incremento del consumo de oxigeno en la pared lateral del
VI, influenciando además en la perfusión y en un reducido
metabolismo de la glucosa a nivel septal comparado con la
pared libre del VI39.
Por último, 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-
zón, significa una anormalidad y ésta puede estar incrementa-
da por diversas etiologías40.

Para identificar la apoptosis, debe existir fragmentación de la
cromatina, siendo éste el sello biológico que la identifica. Este
proceso suele presentarse en células aisladas sin producirse
inflamación41. El proceso de fragmentación de la cromatina se
asocia con la expresión anormal de genes como Fas, Interleu-
kin-1B-converting enzime (ICE)/CED-3, p53, c-myc y Bax que
son activadores de la apoptosis, o una deficiencia de otros ge-
nes, como Bcl2 o CED-9, los correspondientes inhibidores de
la apoptosis. Además, existe una activación de una clase de
proteasas llamadas caspasas, constituyendo la ejecución y la
propagación de la señal apoptótica, desdoblando sustratos esen-
ciales para la muerte40.
Resulta difícil medir el porcentaje de apoptosis en un corazón
determinado, debido a limitaciones técnicas y a la duración
leve del proceso.
Muchos de los factores presentes en la IC pueden estimular la
apoptosis en una variedad de células incluidos los miocitos
cardíacos: niveles elevados de catecolaminas, angiotensina II,
endotelina, citoquinas inflamatorias, radicales libres, óxido
nítrico, hipoxia, daño de repercusión, factores de crecimiento
o estiramiento mecánico de miofibrillas40.
Su presencia en el corazón insuficiente está involucrada en la
progresión de la disfunción y el RVI a nivel miocárdico42-44.
Las citoquinas proinflamatorias generadoras de apoptosis, ta-
les como el FNT-alfa y la IL-6, se hallan incrementadas en la
circulación de pacientes con IC, en tanto que los niveles de
factores inhibidores de apoptosis, como el factor de crecimiento
insulínico-1 (FCI-1), suelen disminuir45-47.

Acción de la terapia de resincronización
sobre los mecanismos adaptativos de la IC

En la regresión intervienen los mismos factores que la genera-
ron, pero en sentido inverso. La TRC no solamente produce un
remodelado reverso del ventrículo izquierdo (RRVI), sino que
también produce un fuerte impacto en la biología molecular y
celular del miocardio que produce la IC, y este cambio es si-
milar al observado con los IECA y los beta bloqueantes17.
La regresión de la hipertrofia se asocia con la inhibición far-
macológica de los sistemas adrenérgico y renina angiotensina,
aunque no es sencillo establecer el mecanismo por el cual lo
realiza, si se trata de un efecto mecánico de reducción de la
tensión arterial y del estrés ventricular, o bien una acción bio-
química a nivel celular48.
La TRC mejora significativamente los parámetros hemodiná-
micos, disminuyendo la presión capilar pulmonar, la presión
sistólica de la arteria pulmonar, la presión de fin de sístole y
diástole del VI, disminuyendo el volumen de fin de diástole
del mismo49.
Una de las hipótesis podría ser que la rápida reducción de la
disincronía del VI lograda por la TRC disminuye el mecanis-
mo de estiramiento sobre el miocardio, reduciendo de esta
manera los efectos del FNT-alfa y de la apoptosis miocárdica,
favoreciendo el RRVI17.
Los efectos beneficiosos de la resincronización aparentan ser
primariamente mecánicos, siendo la estimulación simultánea
de ambos ventrículos, la restauración de una activación ventri-
cular izquierda más fisiológica y el mejoramiento de la sincro-
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nía interventricular (interdependencia) los principales meca-
nismos involucrados50-52. A su vez, la normalización de este
último punto ha sido vinculada con el mejoramiento de la fun-
ción sistólica ventricular derecha53.
Estos efectos, en primera instancia agudos, han demostrado
efectos biológicos de recuperación de los miocitos, como es el
caso de los dispositivos de asistencia circulatoria mecánica.
En general, estos soportes son utilizados como puente al tras-
plante en pacientes portadores de una IC severa. Su efecto de
ayuda mecánica al VI restablece la presión y el flujo hemático
sistémico, diminuye la presión capilar pulmonar y la resisten-
cia periférica total, pudiendo llegar a suspenderse las drogas
inotrópicas54,55. Este efecto ha podido revertir el remodelamien-
to estructural del miocardio, normalizando la relación pasiva
presión-volumen y disminuyendo la dilatación ventricular,
además de mejorar el metabolismo intracelular del calcio. Por
otra parte, tanto la contractilidad basal como la respuesta a la
estimulación beta agonista y la relación fuerza-frecuencia son
significativamente incrementadas56,57.
En consecuencia, puede ser factible la posibilidad de ejercer
efectos biológicos complejos a punto de partida de una acción
mecánica como ser la recuperación de miocitos.
El RRVI ha sido como medida de endpoint de significativa
mejoría funcional en diversos trabajos multicéntricos58, sien-
do definido como una reducción del 10% del volumen de fin
de sístole después de los 3 a 6 meses de la TRC, observándose
en esos casos una reducción significativa de los síntomas, la
mortalidad por todas las causas y de los eventos de IC des-
compensada25,59-64. La TRC causó una significativa reducción
de la dilatación y de la HVI entre los 15 a 24 meses de caninos
resincronizados que presentaban IC1.
Aparte del mejoramiento geométrico y funcional, el estudio
MIRACLE también reportó reducción de la masa del VI a los
3 y 6 meses después de la TRC61.
El favorable RRVI estructural y funcional con regresión de la
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 el volumen
de VI serán no respondedores a la terapia, indicando progre-
sión de la enfermedad65.
Los beneficios estructurales no están presentes inmediatamente
después del implante del resincronizador, ocurren luego de los
3 meses en los respondedores. Se observa un aumento del es-
pesor y de la masa del VI en los no respondedores65. Además
existe una mejoría de la CF en la insuficiencia mitral, luego de
la TRC, que se relaciona con la presencia de asincronía del VI.
Si esta asincronía involucra el músculo papilar posterior se
puede esperar una reducción inmediata en la IM luego de esta
terapia secundaria a la resincronización del músculo papilar
posterior, mientras que en pacientes con asincronía que no in-
volucra el músculo papilar posterior se puede alcanzar una me-
joría tardía en la IM, relacionada con el remodelamiento in-
verso con una subsiguiente reducción en el tamaño del anillo
mitral y mejoría del cierre valvular11.
El estudio Vigor CHF66 documentó tanto una reducción del
volumen de fin de diástole ventricular izquierdo como del vo-
lumen de fin de sístole del mismo, luego de 12 semanas de
marcapaseo31. Hallazgo similar fue informado recientemente

por Lau y colaboradores, quienes a 3 meses de estimulación
lograron reducir ambos volúmenes67.
Duncan demostró que los pacientes con miocardiopatía dilata-
da idiopática muestran una significativa mayor extensión del
RRVI que aquellos con miocardiopatía isquémica68.
Bleeker reportó que pacientes con cardiopatía isquémica, BCRI
y necrosis postero-lateral son no respondedores a la terapia de
resincronización cardíaca10.
Defectos de perfusión severa independientemente de la causa
de la miocardiopatía, encontrados en candidatos que recibirán
TRC aparentemente, no predice una respuesta clínica positiva,
pero está relacionado con una menor mejoría del volumen, fun-
ción y fracción de eyección del VI como la de los sitios asinér-
gicos69.
Se ha demostrado que existe un incremento del flujo de la arte-
ria coronaria descendente anterior con la TRC en concordancia
de una mejoría de los parámetros diastólicos y sistólicos, tales
como tiempo de llenado diastólico, la dp/dt y la fracción de
eyección del VI en los pacientes con disincronía previa70.
Pacientes con miocardiopatía dilatada, BCRI y presencia de
asincronía 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
de la glucosa sin influencia en la perfusión71.
En pacientes con miocardiopatía dilatada isquémica, BCRI y
disfunción ventricular izquierda, es común que se encuentre
una alteración del metabolismo de la glucosa a nivel septal,
reflejado por una patente de score mismatch reversa entre el
PET y la perfusión miocárdica (reducido el metabolismo de la
glucosa medido con F-FDG respecto a la perfusión medida
con rubidio) entre el septum y la pared libre del VI. Sin embar-
go, este fenómeno no es universal, ya que un 30% ó más de los
pacientes no exhiben este score. Además más del 90% de los
pacientes con BCRI, sin score de mismatch en el PET, tienen a
su vez un defecto de perfusión a nivel de la pared lateral del
VI10,39.
La TRC reduce el remodelado intersticial, la muerte apoptóti-
ca, y la expresión del FNT-alfa, disminuyendo la fracción del
volumen del colágeno y aumentando en forma significativa la
densidad capilar17.
En pacientes enrolados para trasplante cardíaco, a quienes se
les colocó una asistencia ventricular, se observó que sus cora-
zones exhibían un descenso de la fibrosis, del contenido de
FNT-alfa, de la hipertrofia celular y mejoría de las propieda-
des contráctiles y de la respuesta beta adrenérgica72,73.
Citoquinas pro inflamatorias (FNT-alfa, y sus receptores, IL-
6) y moléculas de adhesión ICAM-1 son reducidas con la TRC,
siendo este efecto mantenido posteriormente a los 3 meses de
la discontinuación de dicha terapia74.
La relación entre el PICP/CITP, siendo el PICP (marcador de
síntesis de colágeno tipo I) y el CITP (marcador de degrada-
ción del colágeno tipo I), fue más alta en los 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 resincronización cardíaca. La habilidad
de la TRC de restituir el balance entre la síntesis y la degrada-
ción del colágeno tipo I está asociada con una respuesta bene-
ficiosa75.
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La reducción de mecanismos inflamatorios medidos a través
de niveles de IL-6 posterior a los 6 meses del implante del
resincronizador, predice la RRVI y un buen pronóstico clínico
del paciente76.
En pacientes con IC, los niveles del inotrópico endógeno ape-
lin se encuentran disminuidos y éstos se incrementan luego de
nueve meses de la terapia de resincronización en los pacientes
respondedores determinados por remodelado reverso e incre-
mento de la fracción de eyección del VI77.
La TRC invierte el remodelado molecular regional y global,
generando una activación más homogénea de quinasas de es-
trés y reducción de apoptosis que con probabilidad mejoran el
desempeño cardíaco13.
En la IC disincrónica, la quinasa activada por mitógenos p38 y
la quinasa dependiente de calcio-calmodulina se expresan/ac-
tivan de forma desproporcionada (50% al 150%), y el factor
de necrosis tumoral alfa está aumentado en la pared lateral ver-
sus septal. Estas disparidades están ausentes con la TRC.
Con respecto a la apoptosis, la proteína Bcl-2 y BAD disminu-
yen con la IC disincrónica, pero es restaurada por la TRC, acom-
pañada por fosforilación marcada de BAD, interacción aumen-
tada de BAD-14-3-3 y fosfatasa PP1alfa reducida, consistente
con los efectos antiapoptóticos. Otros moduladores acoplados
de Akt de apoptosis (FOXO-3alfa y GSK3 beta) están más fos-
forilados en la IC disincrónica que en la TRC y de este modo,
menos involucrados.
En pacientes con IC y disincronía electromecánica, la mejoría
de su CF relacionada a la TRC está asociada con cambios fa-
vorables en los marcadores moleculares de IC, incluyendo ge-
nes que regulan la función contráctil y la hipertrofia patológi-
ca, determinando cambios ecocardiográficos, similares a los
observados con la terapia beta bloqueante78,79.
La TRC induce una reducción en la actividad nerviosa simpá-
tica a nivel cardíaco en los pacientes respondedores, mejoran-
do la fracción de eyección del VI, mientras que en los no res-
pondedores no existen cambios significativos80.
Caninos con modelos de IC inducido por taquicardia producen
un aumento de la duración del potencial de acción de un 50%
y un 90% de aumento de la repolarización. Estos valores son
acortados a la normalidad cuando son sincronizados, al igual
que se normaliza la despolarización del miocito que se encuen-
tra prolongado en el que tiene IC, restituyendo el potencial de
membrana, reduciendo la concentración de calcio, pero a dife-
rencia de otros estudios no mejora el incremento de la fibrosis
intersticial del VI1.
Los pacientes respondedores a la TRC demostraron un incre-
mento en la medición de la actividad simpática del nervio fe-
moral cuando el marcapaseo del resincronizador se encontra-
ba apagado, mientras que no ocurrió en los pacientes no res-
pondedores, confirmando la hipótesis de la reducción de la
actividad simpática en algunos pacientes81.
El PATH CHF Study evidenció una reducción del tono simpá-
tico, medida a través de variabilidad de la frecuencia cardíaca
(SDANN). A 1 mes de estimulación, la frecuencia cardíaca
promedio descendió desde 77 ± 12 (base) a 73 ± 12 latidos por
minuto (p = 0,003) y su límite mínimo, desde 62 ± 13 (base) a
57 ± 13 latidos por minuto (p=0,01). Por otra parte, el SDANN
se incrementó desde 90 ± 29 (base) a 117 ± 35 milisegundos

(p=0,00004)47. En consecuencia, la terapia de resincronización
parecería mejorar la función autonómica y este hecho proba-
blemente se proyecte, modificando el pronóstico.
Desde los mecanismos neurohormonales, en el Vigor CHF Stu-
dy66, se observó disminución de los niveles 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 los pacientes no estimulados.
El porcentaje de pacientes que redujeron sus niveles de NE >
40% del basal se incrementó de manera progresiva en las si-
guientes 6, 12 y 18 semanas82.
Los niveles medidos de BNP a nivel basal y la disminución
posterior a las dos semanas del implante del resincronizador
predicen los pacientes que responderán a dicha terapéutica, no
así los niveles de proteína C reactiva83.
Los niveles basales de ANP pre-implante iguales o menores de
150 pg/ml son un buen predictor de respuesta a la TRC, medi-
do por mejoría de la CF y del RRVI84.

Estudios clínicos en pacientes en clase
funcional II y con disfunción ventricular

izquierda asintomática

Por lo visto hasta el momento, la TRC actúa sobre distintas
vías para llevar a cabo la mejoría de los pacientes con CF avan-
zada, demostrando mejoría de la CF y disminución del rein-
greso hospitalario y mortalidad. ¿Pero qué ocurre en los pa-
cientes que se encuentran en CF leve o en aquellos con disfun-
ción ventricular izquierda asintomática? ¿Y en los pacientes
con disincronía del VI con QRS angosto?
Tanto en el estudio CONTAK_CD como en el MIRACLE ICD
II, los pacientes con CF I-II fueron evaluados a los 6 meses, si
bien tuvieron RRVI, éstas no fueron variaciones significativas
respecto a la rama control25.
En la comparación de los efectos de la TRC en pacientes con
CF II vs CF III y IV, de 952 pacientes (188 en CF II NYHA), y
que fueron estimulados durante 12 meses, se observó una sig-
nificativa menor cantidad de eventos cardiovasculares mayo-
res en pacientes en CF II, comparados al grupo CF III-IV (13
vs 23 por ciento/año, p<0,001). El porcentaje de los pacientes
que mejoraron su CF fue menor en el grupo en CF II (34% vs
69%, p<0,001), mientras que el incremento de la fracción de
eyección fue similar (8 ± 9% vs 9 ± 11%, p=NS), como tam-
bién en las reducciones de los diámetros de fin de diástole (-3
± 8 vs -3 ± 8 mm, p=NS) y diámetros de fin de sístole (-4 ± 10
vs -6 ± 10 mm, p=NS). La CF II mostró menor mortalidad por
todas las causas (log-rank test p=0,018). Como conclusión, se
observó que hubo una mejoría similar en ambos grupos en cuan-
to a fracción de eyección del VI, los pacientes en peor CF me-
joraron en forma más significativa su estatus funcional que los
que se encontraban en CF II. Un efecto positivo se observó en
cuanto a las dimensiones y un beneficio en disminución de
progresión de la enfermedad en los pacientes en CF II, dife-
rencia estadísticamente no significativa85.
El estudio REVERSE, prospectivo, doble ciego, que evalúa la
seguridad y eficacia de la TRC en pacientes con disfunción
ventricular izquierda asintomática con síntomas previos de IC
leve, enroló 610 pacientes, estando el 82% en CF II o asinto-
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máticos de los cuales un 17% había presentado síntomas pre-
vios. La edad media fue de 62,5 años (62,5 ± 11,0 años), frac-
ción de eyección media de 26,7% ± 7,0%, y diámetro diastóli-
co medio del VI de 66,9 ± 8,9 mm. Un 97% de los pacientes
recibió IECA, 95,1% beta bloqueantes. Comparado con otros
estudios de TRC, en el REVERSE los pacientes presentan mejor
tratamiento farmacológico, son más jóvenes y tienen un QRS
y fracción de eyección similar86, por lo tanto arrojará informa-
ción de importante interés.
La TRC no mejora a los 6 meses el consumo pico de oxígeno
ni la caminata de los 6 minutos, ni se observó mayor remode-
lado reverso en pacientes con IC CF III, fracción de eyección
del VI menor al 30% , que presentaban QRS menor a 130 mseg
con un VI disincrónico, a pesar de haber presentado mejoría
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 esta terapia tanto en la mejoría del consumo de oxíge-
no, CF, calidad de vida y distancia recorrida en los 6 minu-
tos87.

Conclusiones

La terapia de resincronización cardíaca es un nuevo armamen-
to del arsenal terapéutico para los pacientes con IC. La conti-
nua investigación de quiénes son los pacientes que obtendrán
mejores beneficios a largo plazo, es la pregunta que intenta ser
resuelta por distintos caminos. Uno de éstos es a través del
mejoramiento del miocito como unidad funcional y su interre-
lación entre ellos en conjunto como estructura funcional.
La TRC no sólo mejora la actividad eléctrica, sino también la
biología celular, la regulación de los sistemas adrenérgico y
neurohormonal, motivo suficiente de seguir progresando en el
estudio de este dispositivo. La mayor o menor acción de la
TRC dependerá quizás de la forma de estimular, de las zonas
más apropiadas y entender que no es el único tratamiento que
debe recibir el paciente, sino que debe ir acompañada de apli-
caciones médicas conocidas, evaluadas y avaladas científica-
mente.
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