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I ARTICULO ORIGINAL

Terapia de resincronizacion cardiaca. Incidencia y mecanismos
involucrados en la reduccion de la insuficiencia mitral funcional

Cardiac Resynchronization Therapy. Incidence and Mechanisms Involved in the Reduction of
Functional Mitral Regurgitation

NESTOR O. GALIZIO™ MTAC, MARIA E. AMREIN™ ©, JOSE L. GONZALEZ'"M™AC, GUILLERMO A. CARNERO'®, MAURICIO A. MYSUTA!,
ERNESTO GUEVARA?, LILIANA FAVALORO*©, ROBERTO FAVALORQ?MTsAC

RESUMEN

Introduccién: La insuficiencia mitral funcional (IMF') es comtn en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC). La IMF moderada/
grave (M/G) se asocia a peor prondstico.

Objetivo: Describir la prevalencia de IMF y los mecanismos involucrados en su reduccién en respondedores a la terapia de
resincronizacién cardiaca (TRC) a los 6 meses comparados con 12 y 24 meses.

Métodos: Entre 2009 y 2018 fueron tratados 338 pts. Respondedores: reduccion de CF NYHA >1 grado o aumento de la
fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) >5% (absoluto). La IMF se gradué en 4 puntos: No-IMF, leve, My G, y se
la relacioné con las mediciones ecocardiograficas. Caracteristicas Basales: edad 64 +10 afos, hombres 71%, CF-NYHA II-
IIT 92%, bloqueo de rama izquierda (BRI) 67%, QRS >150 ms 75%, diametro diastélico del VI (DDVI) 68 + 9 mm, diametro
sistélico del VI (DSVI) 52 + 12 mm, FEVI 24 + 7%.

Resultados: La prevalencia de IMF fue del 92,6%. A los 6 meses, 86% fueron respondedores y 23% de ellos mejoraron de IMF-M/G
a IMF-Leve/No-IMF. Hubo un fuerte remodelado inverso: DDVI 68 = 10 vs 63 = 11 mm, (p = 0,0001), DSVI 55 + 12 vs 50 +
13 mm, (p = 0,0006) y FEVI 25 = 11 vs 33 = 10%, (p = 0,00001). Comparando 6 con 12 meses 89,4% fueron respondedores,
8% mejoraron de IMF-M/G a IMF-Leve/No-IMF. Comparando 6 con 24 meses 88% fueron respondedores, 14,6% mejoraron
de IMF-M/G a IMF-Leve/No-IMF. Entre 6 y 12y 6 y 24 meses no hubo remodelado inverso significativo.

Conclusiones: La prevalencia de IMF fue elevada. El mayor remodelado inverso y reduccién de la IMF se observaron a los 6
meses, siendo el primero el principal mecanismo en la reduccién de la IMF. Esta mejoria se sostuvo a los 12 y 24 meses.

Palabras clave: Terapia de Resincronizacion Cardiaca - Insuficiencia de la Valvula Mitral - Remodelacién Ventricular - Insuficiencia Cardiaca

ABSTRACT

Background: Functional mitral regurgitation (FMR) is common in heart failure, and moderate/severe (M/S) FMR is associated
with worse prognosis.

Objective: The aim of this study was to describe the prevalence of FMR and the mechanisms involved in its reduction in
responders to cardiac resynchronization therapy (CRT) at 6 months compared with 12 and 24 months.

Methods: Between 2009 and 2018, 338 patients received CRT. Patients showing NYHA functional class (FC) reduction =1
or left ventricular ejection fraction (LVEF) absolute increase >5% were considered responders. Functional mitral regurgita-
tion was graded using a 4-point scale into none-, mild-, M- and S-FMR, and was related to echocardiographic measurements.
Baseline patient characteristics were: age 64+ 10 years, men 71%, NYHA FC II-1I1 92%, left bundle branch block (LBBB) 67%,
QRS =150 ms 75%, LV diastolic diameter (LVDD) 68+9 mm, LV systolic diameter (LVSD) 52+12 mm, and LVEF 24+7%.
Results: The prevalence of FMR was 92.6%. At 6 months, 86% were responders, 23% improved from M/S-FMR to mild/none-FMR
and there was strong reverse remodeling: LVDD 68+10 vs. 63=11 mm, (p=0.0001), LVSD 55+12 vs. 5013 mm, (p=0.0006)
and LVEF 25+11 vs. 33+10%, (p=0.00001). Comparing 6 with 12 months, 89.4% were responders and 8% improved M/S-FMR
to mild/none-FMR. Comparing 6 with 24 months, 88% were responders and 14.6% improved M/S-FMR to mild/none-FMR.
Between 6 and 12 and 6 and 24 months, there was no significant reverse remodeling.

Conclusions: The prevalence of FMR was high. The highest reverse remodeling and FMR reduction was observed at 6 months,
the former being the main mechanism of FMR reduction. This improvement persisted at 12 and 24 months.
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INTRODUCCION

La insuficiencia mitral funcional (IMF) es comin en
pacientes con insuficiencia cardiaca (IC), tanto por
cardiomiopatia isquémica (CMI) como no isquémica
(CMNTD). (1) La IMF moderada (M) o grave (G) se asocia
a peor pronéstico por un aumento significativo en la
morbimortalidad. (2)

La prevalencia de la IMF se estima entre 20-50% en
pacientes con CMI y 55-65% en pacientes con CMNI
y se asocia a un aumento de riesgo de IC de tres veces
en ambos grupos y de muerte a los 5 anos de segui-
miento de 1,6 veces en el primer grupo y 2 veces en el
altimo. (3,4)

No obstante, hasta el momento no existe tratamien-
to médico o quirtargico para la IMF que resulte efectivo
para disminuir dichos riesgos.

La valvula mitral es una estructura muy compleja
cuyo funcionamiento depende de la interaccién entre
las valvas, el anillo mitral, el aparato subvalvular (cuer-
das tendinosas y muasculos papilares) y el ventriculo iz-
quierdo (VI). Las valvas se cierran con una importante
superposicién, denominada reserva de coaptacién. La
reduccion de dicha reserva se debe al disbalance entre
las fuerzas de traccion (tethering) y las de cierre sobre
las valvas, en favor de las primeras (Figura 1).

Diversos estudios han demostrado que el implante
de terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) puede
reducir dicho disbalance, al disminuir la disincronia
del VI por los siguientes mecanismos: aumento de las
fuerzas de cierre (sincronia global), reduccién de las
fuerzas de fethering y remodelado de la geometria del
anillo (sincronia local), ademas de la correccién de la
insuficiencia mitral diastélica por sincronia auriculo-
ventricular. (5-7)

Se han propuesto 2 fases en la reducciéon de la
IMF después del implante de la TRC: a) la reduccién

inmediata de la IMF ocurriria dentro de los primeros 6
meses y se deberia a un efecto inmediato por la resin-
cronizacion en la contraccion de los muasculos papilares,
con una disminucién de los vectores de tethering y
reduccién en la sobrecarga de volumen; b) la reducciéon
a mas largo plazo dependeria del remodelado inverso
del VI, con reduccién de la dilatacién y esfericidad del
mismo, minimizacién de las fuerzas de tethering sobre
el aparato valvular mitral y mejora de las fuerzas de
cierre por aumento de la contractilidad. (8)

El objetivo de nuestro estudio fue describir la
prevalencia de IMF en pacientes implantados con
TRC y los mecanismos involucrados en su reduc-
cién en los pacientes respondedores a los 6 meses,
comparados con los respondedores a largo plazo
(12 y 24 meses).

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio unicéntrico retrospectivo que incluy6
338 pacientes con IC implantados con TRC entre 2009 y
2018. Se evaluaron parametros clinicos, electrocardiograficos
y ecocardiograficos: CF de la NYHA, didmetro diastdlico del
VI (DDVI), diametro sistélico del VI (DSVI) y fraccién de
eyeccion del VI (FEVI). La IMF se evalu6 de acuerdo a las
guias midiendo el area del orificio regurgitante efectivo, el
volumen regurgitante y la fraccion de regurgitacién. Su gra-
vedad se gradu6 en una escala de 4 puntos: No-IMEF, leve (L),
moderada (M) y grave (G). Dichos pardametros se evaluaron
previamente al implante y a los 6 meses y estos ultimos se
compararon con los obtenidos a los 12 y 24 meses.

Se consider6 respondedores a aquellos pacientes que
redujeron al menos >1 CF NHYA o incrementaron su FEVI
>5% (absoluto), super-respondedores cuando la FEVI au-
ment6 >10% (absoluto) y normalizadores cuando la FEVI
alcanz6 >50%. Todos los pacientes se encontraban bajo
tratamiento médico optimizado.

Se excluyeron aquellos pacientes que no presentaban
evaluacion clinica y ecocardiografica completa en cada control,

Reduccionde la IMF

Fig. 1. Reduccion de la IMF en
el tiempo
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quedando aquellos que siempre la tuvieron: 237 a los 6 meses,
170 alos 12 y 132 a los 24 meses.

En los pacientes respondedores se evaluaron los cambios
en la IMF y sus mecanismos.

Las variables continuas se presentaron como media y
desviacion estandar o mediana y rango intercuartilo y las
categéricas como numeros y porcentajes. Para las variables
continuas con distribucién normal se utiliz6 el test de t y para
las de distribucion no normal el test de Mann Whitney. Las
variables categéricas se compararon con test de chi cuadrado
o test de Fisher segtin correspondiera. Se considero signifi-
cacion estadistica un valor de p <0,05.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales se muestran en la Tabla 1.

A los 6 meses post implante se evalud, en los res-
pondedores, los cambios en la IMF y mecanismos in-
volucrados en su reduccién en 237 de los 338 pacientes
implantados. En dicho periodo 204 de 237 pacientes
fueron respondedores (86%), 86 (36%) super-respon-
dedores y 22 (9%) normalizaron la FEVI. De los 204
respondedores, 83 (40,6%) redujeron su IMF >1 grado
y 46 (23%) pasaron de IMF-M/G a IMF L/No-IMF. Ade-
mas, se observé un fuerte remodelado inverso.

Cuando se compardé 6 vs 12 meses, se observé que
152 de 170 pacientes (89,4%) eran respondedores. De
ellos, 35 (23%) redujeron su IMF >1 grado y 12 (8%)
pasaron de IMF-M/G a IMF L/No-IMF. A diferencia de
lo observado a los 6 meses, en este periodo no se observé
un remodelado inverso significativo.

Por dltimo, analizando 6 vs 24 meses, 116 de 132
pacientes (88%) seguian siendo respondedores, 26 de
ellos (22%) mejoraron su IMF >1 grado y 17 (14,6%)
pasaron de IMF-M/G a IMF L/No-IMF. Se observaron
pequenos cambios en los didmetros del VI y una tenden-
cia amejor FEVI entre los 6 y 24 meses, sin diferencias
estadisticamente significativas.

La comparacién de los resultados obtenidos en los
distintos periodos analizados respecto a la IMF M/G y
los datos volumétricos se expone en la Tabla 2. En cada
periodo de tiempo analizado hubo pocos pacientes que
empeoraron su IMF, de L-no IM a IM M-G: 2% entre
el basal y los 6 meses, 5% entre los 6 y 12 meses y 6%
entre los 6 y 24 meses.

La figura 1 muestra la evoluciéon de la IMF M/G
desde el basal hasta los 24 meses y la figura 2 la evo-
lucién de la FEVI en el tiempo.

DISCUSION

La IMF es comtn en pacientes con IC, tanto de etiolo-
gia isquémica como no isquémica. La TRC se presenta
como la mejor terapia para reducirla.

Son varios los estudios que demuestran el beneficio
de la TRC para tal fin. En el estudio CARE-HF (Cardiac
Resynchronization-Heart Failure) la TRC redujo el
retardo mecanico interventricular, el volumen de fin
de sistole y el area de regurgitacién mitral, con el con-
siguiente aumento de la FEVI y mejoria de sintomas y

Tabla 1. Caracteristicas basales (n = 338)

Caracteristicas clinicas n %/DS
Hombres 239 71%
Edad (afios) 64 10
CMI 215 63,6%
CMNI 123 36,4%
Prevencion Primaria 301 89%
CF NYHA 1111 311 92%
ECG

RS 256 76%
BCRI 227 67%
dQRS ms (media y DE) 156 27
QRS =150 ms 253 75%
Caracteristicas ecocardiograficas

DDVI mm (media y DE) 68 9
DSVI mm (media y DE) 52 12
FEVI % (media y DE) 24,7 9
IM total 313 92,6%
IM L 140 44,8%
MM 110 35,1%
IM G 63 20,1%

CMI: cardiomiopatia isquémica CMNI: cardiomiopatia no isquémica
RS: ritmo sinusal BCRI: bloqueo completo de rama izquierda
DDVI: didmetro diastolico del ventriculo izquierdo

DSVI: didmetro sistélico del ventriculo izquierdo

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

IM: insuficiencia mitral L leve M moderada G grave

DE: desviacion estandar

calidad de vida, comparado con el tratamiento médico,
hecho corroborado por otras publicaciones (9-14).

Cabe destacar que la gravedad de la IMF a los tres
meses resulto ser el predictor independiente mas fuerte
de mortalidad. Esto resalta el valor prondstico de res-
puesta de la IMF en estos pacientes y la importancia
del timing adecuado para intervenirlos. (15)

Sin embargo, es importante destacar que dichos
estudios tienen muchas limitaciones. Incluyen dife-
rentes poblaciones de pacientes, en su mayoria en CF
NHYA III-IV y QRS >120 ms, lo que difiere con las
indicaciones de las guias actuales de practica clinica.
(16) Ademas, muchos de ellos tienen una superposicion
en la graduacién de la IME, comparando aquellos con
IMF leve/M con IMF M/G. Por dltimo, el método de
cuantificacién ecocardiografica de la IMF no siempre
es el mismo. (8).

Es por ello que en nuestro estudio incluimos pa-
cientes predominantemente en CF NHYA II/III (92%),
con un alto porcentaje de pacientes con QRS >150 ms
(75%), y 1a medicién de la IMF se realiz6 por métodos
cuantitativos y se gradud en los 4 puntos anteriormente
descriptos.
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Tabla 2. Resumen de resultados

Total TRC-P/D IMF G IMF M DDVI (mm) DSVI (mm) FEVI (%)
IMF 313/338 pts (92,8%)
Basal vs 6 m BASAL
Respondedores 204/237 (86 %) 36/204 (18%) 62/ 204 (30%) 70 £10 58 + 12 24 + 11
6 MESES
16/204 (8%) 40/204 (20%) 63,5+ 11 50 + 13 32+ 11
(p = 0,002) (p = 0,01) (p = 0,0001) (p =0,001) (p = 0,00001)
6vs12m 6 MESES
Respondedores 152/170 (89%) 11/152 (7%) 26/152 (17 %) 63+ 12 50+ 14 34+ 10
12 MESES
10/152 (6,5%) 22/152 (14%) 63+ 12 49 + 14 36+ 11
(p=0.8) (p=0.5) (p=0.,5) (p=09) (p=02)
6vs24m 6 MESES
Respondedores 116/132 (88%) 8/116 (7%) 20/116 (17 %) 63+ 12 49 + 14 35+ 10
24 MESES
5/116 (4%) 13/116 (11%) 61 +11 46 + 143 38+ 12
(p=0.39) (p=0,18) (p=0.1) (p=02) (p=0.,06)

Comparacion de la IMF G y M, DDVI, DSVI 'y FEVI en los distintos periodos de tiempo.

TRC: terapia de resincronizacion cardiaca

IMF: insuficiencia mitral funcional

M: moderada, G: grave

DDVI: didmetro diastolico del ventriculo izquierdo
DSVI: didmetro sistélico del ventriculo izquierdo
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

Evolucion de la FEVI

Fig. 2. Evolucion de la FEVI en
el tiempo
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FEVI fraccion de eyeccion ventricular izquierda.

Nuestra poblacion mostré una alta prevalencia de
IMF (92,6%), con un alto porcentaje de respondedores
a los 6 meses (86%), que se sostuvo en el tiempo. La
mayor incidencia de reduccién de la IMF, asi como el
mayor grado de remodelado inverso se observé a los
6 meses. Si bien a los 12 y 24 meses esta mejoria se
sostuvo, no mostr6 un cambio significativo.

Por lo tanto, si bien la contraccién sincrénica de los
musculos papilares y la disminucién de los vectores de
traccién podrian haber influido de forma inmediata,
como se sugiere en estudios previos, el remodelado
inverso del VI fue precoz y constituy6 el principal
mecanismo para la reduccion de la IMF, desde los
primeros meses.
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