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I ARTICULO BREVE

Terapia de resincronizacion cardiaca. Evolucion a largo plazo de los
pacientes respondedores y no respondedores

Cardiac Resynchronization Therapy. Long-Term Evolution of Responder and Non-Responder
Patients

MARIA E. SANTILLAN', NESTOR O. GALIZIO" MTsA¢.®  MARIA E. AMREIN' @, LILIANA E. FAVALORO"®, MARIA F. RENEDQ' MTAC.®,
GUILLERMO A. CARNERO!, MAURICIO MYSUTA™ @, JOSE L. GONZALEZ" MTsAC

RESUMEN

Introduccién: La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) es un tratamiento eficaz en pacientes con insuficiencia cardiaca
(IC), baja fraccion del eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) y QRS ancho. Sin embargo, hay un porcentaje de estos que
son no respondedores, lo que implicaria peores resultados clinicos.

Objetivos: Valorar las diferencias en parametros ecocardiograficos de remodelado reverso y tasa de eventos [hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca (HIC), muerte de todas las causas (MT), trasplante cardiaco (TXC) y terapias apropiadas (TA)]
entre pacientes respondedores vs. no respondedores a la TRC.

Material y métodos: Se incluyeron 343 pacientes con TRC. Se los clasifico en respondedores y no respondedores segin para-
metros clinicos y ecocardiograficos. Se realizé seguimiento a 2 afios, en que se evalu6 el remodelado reverso y la incidencia
de HIC, MT, TXC y TA.

Resultados: De los 343 pacientes, 17 % fueron no respondedores y 83 % respondedores. A los 6 meses y 12 meses no hubo
diferencias significativas en cuando a didmetros ventriculares, pero si en la FEVI (p <0,001), que aumenté mas en los res-
pondedores. A los 24 meses los respondedores presentaron menor didametro diastélico (p = 0,004), menor didmetro sistélico
(p = 0,003) y mayor FEVI (p<0,001) Los no respondedores tuvieron significativamente mayor incidencia de HIC (p< 0,001),
TXC (p=0,001) y TA (p = 0,002) y un exceso de MT en el limite de la significacion estadistica (p= 0,056).

Conclusiones: Los pacientes respondedores a la TRC presentaron mayor remodelado reverso y mejor evolucién clinica, en
forma acorde a los resultados de estudios observacionales internacionales.

Palabras clave: Terapia de resincronizacién cardiaca - Insuficiencia cardiaca - Evolucion clinica - Hospitalizacion

ABSTRACT

Background: Cardiac resynchronization therapy (CRT) is an effective treatment in patients with heart failure (HF), low left
ventricular ejection fraction (LVEF) and wide QRS. However, there are a percentage of these patients who are non-responders,
implying worse clinical outcomes.

Objectives: The aim of this study was to assess the differences in echocardiographic parameters of reverse remodeling and
event rates [hospitalization for heart failure (HHF), all-cause mortality (ACM), heart transplantation (HTX) and appropriate
therapies (AT)] between responder vs. non-responder patients to CRT.

Methods: A total of 343 patients with CRT, classified into responders and non-responders according to clinical and echocar-
diographic parameters, were included in the study. A 2-year follow-up was performed, in which reverse remodeling and the
incidence of HHF, ACM, HTX and AT were evaluated.

Results: Among the 343 patients, 17% were non-responders and 83% responders. At 6 and 12 months there were no signifi-
cant differences in ventricular diameters, but significant differences in LVEF (p<0.001), with greater increase in responders.
At 24 months, responders had smaller diastolic diameter (p=0.004), smaller systolic diameter (p=0.003) and higher LVEF
(p<0.001). Non-responders had significantly higher incidence of HHF (p<0.001), HTX (p=0.001) and AT (p=0.002), and an
excess of ACM at the limit of statistical significance (p= 0.056).

Conclusions: Patients responding to CRT presented greater reverse remodeling and better clinical evolution, in accordance
with the results of international observational studies.
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INTRODUCCION

La prevalencia de insuficiencia cardiaca (IC) se esti-
ma entre el 1y 3% en la poblacién adulta y asciende
a mas del 10% y 30% en mayores de 70 y 85 anos,
respectivamente. (1) En los tltimos anos el avance en
el tratamiento médico ha mejorado sustancialmente
el pronéstico de estos pacientes. (2,3) Sin embargo,
cuando el tratamiento médico 6ptimo es insuficiente
y el paciente sigue empeorando, la terapia de resincro-
nizacién cardiaca (TRC) surge como una alternativa
eficaz para mejorar la calidad de vida, la fracciéon de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y reducir la
mortalidad en pacientes que retinen los criterios para
su indicacion. (4,5)

Larespuesta ala TRC depende de multiples factores
que incluyen la seleccién adecuada de los pacientes, la
cardiopatia de base, el género, el implante del electrodo
en vena apropiada del seno coronario, la programacion
de los intervalos A-V y V-V y el mantenimiento de un
porcentaje de estimulaciéon biventricular cercana al
100 %, entre otros. A pesar de todo esto, existe un por-
centaje de estos pacientes que no responden ala TRC, lo
que implicaria peores resultados clinicos a largo plazo.

OBIJETIVOS

Valorar las diferencias en parametros ecocardiograficos
de remodelado reverso y tasa de eventos [hospitali-
zacién por insuficiencia cardiaca (HIC), muerte de
todas las causas (MT), trasplante cardiaco (TXC) y
terapias apropiadas (TA, que incluyen marcapaseo
antitaquicardia y choques apropiados)] entre pacientes
respondedores vs. no respondedores a la TRC en un
seguimiento a 2 anos.

MATERIAL Y METODOS

Analisis retrospectivo de datos recabados prospectivamente
en una cohorte unicéntrica de 418 pacientes con IC, en que
se implantaron dispositivos de TRC entre marzo de 2003 y
diciembre de 2020. De ellos, 75 fueron excluidos del analisis
por falta de datos completos en el seguimiento. Con base
en parametros clinicos y ecocardiograficos se clasificé a
los pacientes en respondedores (aquellos que redujeron al
menos una clase funcional NYHA, o incrementaron la FEVI
un 5 % en valores absolutos) y no respondedores (los que no
cumplieron con dichos requisitos). Se realiz6 un seguimiento
a 2 anos, en que se evaluaron parametros ecocardiograficos
de remodelado reverso: didmetro diastélico del VI (DDVI),
diametro sistdlico del VI (DSVI) y FEVI, y la incidencia de
eventos significativos: HIC, MT, TXC y TA.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como media y desviacién
estandar, y se compararon con el test de t. Las variables
categéricas se expresan como frecuencias y porcentajes, y se
compararon con test de chi cuadrado o test de Fisher, segiin
correspondiera. Se considero significacion estadistica un valor
de p a 2 colas <0,05.

RESULTADOS

De los 343 pacientes evaluados, 58 (17 %) fueron no
respondedores y 285 (83 %) respondedores. Las carac-
teristicas basales de la poblacién se encuentran en la
Tabla 1; la edad promedio de implante fue de 64 anos, el
porcentaje de mujeres en el grupo de no respondedores
fue mayor. El 68 % de los pacientes respondedores tenia
etiologia no isquémica, mientras que en el grupo no res-
pondedores ello ocurrié en el 50 %. No hubo diferencias
significativas entre los grupos en cuanto a factores de
riesgo cardiovascular, ni en el ecocardiograma basal.
La mayoria de los pacientes estaba en clase funcional
NYHA I o II. Hubo si diferencias en el electrocardio-
grama (ECG) basal: en el grupo de no respondedores
solo el 31 % tenia bloqueo completo de rama izquierda
(BCRI), vs. el 66 % de los respondedores. La duracion
del QRS basal fue menor en el grupo no respondedor.

Alos 6 meses y 12 meses no hubo diferencias signifi-
cativas en cuanto a los didmetros ventriculares, pero si,
légicamente en la FEVI (p <0,001), ya que el aumento de
la misma era uno de los criterios para definir respuesta al
tratamiento. A los 24 meses hubo diferencias en el grupo
de pacientes respondedores; fueron significativamente
menores el DDVI (p=0,004) y el DSVI (p =0,003) y
mayor la FEVI (p < 0,001). (Figura 1)

Al finalizar el seguimiento a 2 anos, el 82 % de los
pacientes no respondedores habian tenido una HIC,
frente a un 13,6 % de los respondedores (p<0,001). De
los no respondedores, 6 pacientes (10,3 %) murieron en
el seguimiento (todas las muertes fueron de causa car-
diovascular, 5 por IC y 1 por muerte stbita). De los pa-
cientes respondedores murieron 12 (4,2 %), 8 por causa
cardiovascular (7 por IC y 1 por tormenta eléctrica) y 4
por causa no cardiovascular. Ello implica una diferencia
en el limite de la significacién estadistica (p = 0,056).
Se llevo a cabo TXC en el 10,3 % de los pacientes no res-
pondedores vs. 2,1 % de los respondedores (p = 0,001).
En cuanto a la incidencia de terapias apropiadas, fue
de 17,2 % en los no respondedores, frente a 5,6 % en
los respondedores (p = 0,002). (Figura 2)

DISCUSION

La TRC es un tratamiento eficaz para la IC refractaria
a tratamiento médico, en un subgrupo de pacientes
que reunen criterios para su indicacién. Esto fue
demostrado en grandes estudios aleatorizados, entre
ellos MIRACLE, COMPANION, CARE HF, REVERSE,
MADIT CRT y RAFT, en los cuales se basan las reco-
mendaciones actuales de las guias de practica clinica
(6-11). Sin embargo, no todos los pacientes responden
a la TRC. Segtn el estudio analizado este porcentaje
varia entre un 20 y un 40 %, lo cual depende, en parte,
de la definicién utilizada de respuesta al tratamiento.
Si bien no existe en la actualidad un consenso para
definir los parametros de respuesta a la TRC, los mas
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Respondedores
(n = 285)

ARA II: antagonistas de la angiotensina II; BB: betablogueantes; BCRI: bloqueo completo de rama izquierda; DDVI:
didmetro diastolico del ventriculo izquierdo; DM: diabetes; DSVI: didmetro sistolico del ventriculo izquierdo; FA: fibri-
lacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina; TRC-P: terapia de marcapasos resincronizador, sin cardiodesfibrilador asociado.
Las variables cualitativas se presentan como frecuencia y porcentaje, n (%); las variables cuantitativas como media

+ desviacién estandar.

utilizados son parametros clinicos (clase funcional y
calidad de vida), parametros ecocardiograficos de re-
modelado reverso, y tasa de eventos clinicos, como HIC
y mortalidad. Segtn el autor, estos se utilizan solos o
combinados para definir la respuesta. Desde hace anos
se ha intentado detectar los factores relacionados con
esta falta de respuesta. Los primeros identificados
fueron el ancho del QRS, el BCRI y la clase funcional,
sobre los cuales se basan los criterios de indicacién en
la actualidad. En 2009 Mullens y cols. estudiaron a 75
pacientes con sintomas persistentes de IC y falta de
remodelado reverso del VI a los 6 meses del implante.

No Respondedores

Tabla 1. Caracteristicas basales
(n =58)

La mayoria de los pacientes tenian razones identifi-
cables para una respuesta subéptima: configuracién
inadecuada del dispositivo (47 %), tratamiento médico
suboptimo (32 %), arritmias que ocasionaban bajo
porcentaje de TRC (32 %), posicion del catéter del VI
inadecuada (21 %), falta de disincronia basal (9 %). (12)
El género también es un factor a tener en cuenta; un
metaanadlisis demostré que las mujeres tenian menor
mortalidad total y mayor remodelado reverso en com-
paracién con los hombres. (13) Otro factor fundamental
es la etiologia. En 2005 Gasparini y cols. demostraron
que los pacientes con miocardiopatia no isquémica tu-
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Fig. 1. Evolucion ecocardio-
grafica en respondedores y no
respondedores
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DDVI: diametro diastdlico del ventriculo izquierdo; DSVI: didmetro sistolico del ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Fig. 2. Incidencia de eventos
en respondedores y no res-
pondedores

vieron aumento mayor de la FEVI y mejoria en la clase
funcional. (14) Esto fue confirmado por estudios pos-
teriores. (15) Actualmente hay indicios de que algunas
variables genéticas también podrian estar relacionadas,
aunque todavia resta mucho por estudiar. (16)

En nuestro estudio, hasta donde sabemos el mas
extenso y con mayor seguimiento en Argentina, uti-
lizamos parametros combinados de mejoria de clase
funcional y remodelado reverso para definir la respues-
ta. El porcentaje de no respondedores fue 17 %, y la
evolucién a largo plazo de estos pacientes fue peor, con
una tasa significativamente mayor de HIC, TXC, MT
y TA en comparacién con los pacientes respondedores.
Si bien nuestro trabajo tuvo una baja tasa de pacientes
no respondedores comparado con la bibliografia, los
resultados clinicos adversos en esta poblacién nos mo-
tivan a seguir trabajando con el fin identificar factores
relacionados con la respuesta sub6ptima a la TRC, para
realizar intervenciones tempranas y tratar de mejorar
su pronodstico a largo plazo.

CONCLUSION

En nuestra poblacién, los pacientes respondedores
tuvieron parametros ecocardiograficos de remode-
lado reverso significativamente mejores. Ello puede
explicar la tasa significativamente menor de HIC,
MT, TXC y TA en comparacién con los pacientes no
respondedores.
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