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Efecto de la estimulacion ventricular derecha permanente
sobre la geometria y la funcion ventricular, y los niveles de
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La estimulacién permanente en el 4pex ventricular derecho es el tratamiento de eleccién
disfuncién sinusal sintomatica y los trastornos avanzados de la conduccién auriculoven
cular. Sin embargo, existen datos que sugieren un efecto deletéreo sobre la morbimortalid
La asincronia mecdnica, el remodelado y los efectos hemodindmicos descritos hasta
actualidad podrian justificar parcialmente estas consecuencias de la estimulacién, aunc
el hecho de que la asincronia no conduzca de forma univoca al desarrollo de disfuncién ve
tricular e insuficiencia cardiaca (IC) no ha sido atn esclarecido. El propésito de este trabajc
conocer si la estimulacién permanente en el apex modifica la geometria y/o la funcién v
tricular, y si favorece la aparicién de pardmetros clinicos o bioquimicos de IC en pacien
sin cardiopatia estructural. Para ello se incluiran en este estudio observacional y prospect
pacientes en ritmo sinusal sin evidencia de cardiopatia estructural sometidos a implax
de marcapasos y con un porcentaje de estimulacién en el apex ventricular derecho super
al 90%. Se realizara estudio ecocardiografico basal, a 6 y 24 meses tras el implante, an:
zando parametros de geometria, funcién ventricular y de asincronia. Se recogeran variab
clinicas de morbilidad y mortalidad cardiovascular y parametros bioquimicos de IC (2
proBNP). Los resultados aportaran datos sobre la evolucién de la asincronia mecéanica
funcién y la geometria ventricular izquierda y la potencial relacién con la morbimortalic
cardiovascular en pacientes sometidos a estimulacién permanente en el apex.
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Effect of right ventricular pacing on ventricular geometry and function,
and brain natriuretic peptide levels (Apex Study)

Permanent stimulation of the right ventricular apex is the treatment of choice

symptomatic sinus dysfunction and advanced disorders of atrioventricular conducti
Nevertheless, there is evidence that suggests a deleterious effect on morbidity and m
tality. Mechanical asynchrony, remodelling and the hemodynamic effects described
date could partially justify these consequences of stimulation, although the fact tl

Correo electrénico: fjcabrera@secardiologia.es (F. Cabrera-Bueno).
1889-898X/$ - see front matter © 2010 SAC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

d0i:10.1016/j.carcor.2010.12.002



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 03/02/2012. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

CARDIOCORE.2011;46(3):e28-€32 [

asynchrony does not unequivocally lead to the development of ventricular dysfunction
cardiac insufficiency has not yet been explained. The aim of this paper is to find out w
her permanent stimulation of the apex modifies ventricular geometry and/or function,
whether it favours the onset of clinical or biochemical parameters for heart failure (H!
patients without structural cardiac disease. This observational prospective study will 1
include patients with a sinus rhythm showing no evidence of structural heart disease sut
ted to a pacemaker implant, and with right ventricular apex stimulation higher than
Echocardiographic studies will be carried out at baseline, 6 and 24 months post-imp
to analyse the parameters of geometry, ventricular function and asynchrony. The clir
variables of cardiovascular morbidity and mortality, and biochemical parameters fo:
(NT-proBNP) will be collected. The results will provide information on the developmer
mechanical asynchrony, left ventricular function and geometry, and the potential relati
hip with cardiovascular morbidity and mortality in patients undergoing permanent aj
stimulation.

© 2010 SAC. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reser

basalmente esta funcién ventricular izquierda estd pre

Introduccién y justificacion del estudio vada.

En 1959, Furman y Schwedel® publicaron el primer implante de
electrodo endocédico transvenoso para estimulacién cardiaca
en humanos. Desde entonces el dpex del ventriculo derecho
(VD) ha sido la localizacién preferida debido a la facilidad del
implante, buena funcién de sensado y estimulacién, y estabi-
lidad a largo plazo de los electrodos.

La estimulacién del VD por marcapasos ha mostrado efec-
tos hemodinamicos agudos asociados a una disminucién en
el volumen latido del ventriculo izquierdo (VI) y en la maxima
pendiente en la curva de presién del VI (+dp/dt). En estu-
dios realizados a corto y largo plazo se ha demostrado una
reduccién en la fraccién de eyeccién del VI (FEVI) de un 5 a
un 10% con la estimulacién en el dpex del VD?>*. Ademas, la
estimulacién apical derecha puede también alterar la funcién
diastélica con reduccién del tiempo de llenado diastélico y
maéxima pendiente de presién negativa del VI (-dp/dt)?°. Mas
aun, en pacientes con funcién ventricular izquierda deprimida
la estimulacién ventricular derecha se asocia a la aparicién
precoz y mayor riesgo de insuficiencia cardiaca’:8.

Por otro lado, aunque el tipo de estimulacién cardiaca no
parece influir en los niveles de péptido natriurético cerebral
(BNP)?, éstos parecen ser més elevados cuando el porcentaje
de estimulacién por marcapasos es superior al 50%'° o se pro-
duce una mayor asincronia ventricular izquierda®!.

Sin embargo, en pacientes con funcién ventricular preser-
vada la incidencia anual de insuficiencia cardiaca es baja, y
oscila entre el 3 y el 10% en seguimientos de 3 y 2,8 afios!213,
y aunque recientemente ha sido publicado un trabajo con una
incidencia del 26% en un seguimiento de 7,8 afios'4, su apari-
cién serelacionaba con la edad, la anchura del QRS estimulado
y la presencia de enfermedad coronaria, lo que explicaria, al
menos en parte, la baja incidencia de disfuncién ventricular
izquierda en nifnos con bloqueo AV completo congénito some-
tidos estimulacién ventricular derecha permanente a medio y
largo plazo®16.

En resumen, existen datos que sugieren un efecto deleté-
reo de la estimulacién ventricular derecha permanente sobre
la funcién ventricular izquierda, que sin embargo no pare-
cen tener una clara repercusién clinica sobre la incidencia
o precocidad de aparicién de insuficiencia cardiaca, cuando

Objetivo del estudio

La estimulacién ventricular derecha permanente no prod
cambios significativos en la geometria y la funcién ventric
de los pacientes que puedan inducir o precipitar la apari
de insuficiencia cardiaca en pacientes con funcién ventric
conservada, detectable precozmente mediante la altera
de pardmetros bioquimicos. La deteccién de factores
dictores de alteraciones preclinicas podria identificar a

poblacién de pacientes en la que la estimulacién permange
en el VD deberia ser evitada.

Objetivo principal

Demostrar clinicamente que los pacientes a los cuales se
ha implantado un marcapasos con estimulacién permane
en el apex del VD, con funcién sistélica del VI conservada
tienen diferencia relevante enla funcién ventricular izquie

Objetivos secundarios

Recoger datos sobre la hospitalizacién, la mortalidad car
vascular y la morbilidad.

Variables de resultados primarios

Analizar mediante ecocardiografia-Doppler los parametro
geometria, funcién sistélica y diastdlica, asi como de asin
nia ventricular izquierda, basalmente, y en el seguimien
los 6 y 24 meses en pacientes sometidos a implante de r
capasos con estimulacién permanente en el dpex del VD,
funcién sistdlica del VI conservada.

Datos adicionales

e Comparar la concentracién plasmatica de NT-proBNP ba
mente, y en el seguimiento a los 6 y 24 meses en pacient
los que se ha implantado un marcapasos después de so
terlos a estimulacién ventricular.
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Correlacionar los cambios producidos en los pardmetros
ecocardiogréficos con la concentracién plasmatica de NT-
proBNP tras el implante del dispositivo.

Mortalidad por cualquier causa y por insuficiencia cardiaca.
Hospitalizaciones por cualquier causa cardiovascular y por
insuficiencia cardiaca.

Sintomas cardiacos del paciente.

Plan de investigacion clinica

Estudio observacional, prospectivo, con el fin de comparar
parametros ecocardiograficos de geometria y de funcién ven-
tricular y la concentracién plasmatica de BNP en una muestra
de pacientes consecutivos sometidos a estimulacién ventricu-
lar derecha por marcapasos permanente.

Se realizaran seguimientos ecocardiograficos postimplante

a los 6 y 24 meses.

Seleccion de pacientes

Los pacientes seleccionados para su participacién deben per-
tenecer a la poblacién general de pacientes del investigador y
cumplir las indicaciones de implantacién de un dispositivo de
este tipo.

Los pacientes incluidos tienen que satisfacer los criterios

de inclusién y ninguno de exclusién que se relacionan a con-
tinuacién.

Criterios de inclusion

a)

Paciente que haya sido implantado con un marcapasos de
acuerdo a las guias ACC/AHA/NASPE. Paciente que esta
con un porcentaje de estimulacién ventricular mayor del
90%.

Paciente con una fraccién de eyeccién mayor del 55%.
Paciente que ha otorgado su consentimiento informado
por escrito.

Paciente mayor de 18 anos.

Criterios de exclusién

Ecocardiograma-Doppler de calidad insuficiente para una
valoracién correcta de las variables a analizar.

Fibrilacién auricular permanente en el momento de del
implante.

Enfermedad valvular significativa.

Hipertrofia ventricular severa.

Miocardiopatia restrictiva.

Pericarditis constrictiva.

Pacientes que no puedan acudir alas visitas de seguimiento
establecidas.

El criterio de exclusién a) evita que se incluyan pacientes

en los que no se va a poder medir las variable introducidas en

el

endpoint primario.
El criterio de exclusién b) introduciria una variable que

podria relacionarse con un posible deterioro de la funcién ven-
tricular no relacionado con la estimulacién.

El criterio de exclusién c) evita que se incluyan pacie
tes con dificultad de colocacién del electrodo con potencia
complicaciones posteriores.

Los criterios de exclusién c), d), e) y f) pueden influir
la medicacién de las variables ecocardiograficas y NT-proB
independiente de la estimulacién.

Diseno del estudio

Es un estudio observacional, prospectivo.

La inclusién de pacientes se realiza en las primeras 4
tras el implante, y esta ventana permite adaptarse a la pr:
tica habitual. Los pacientes deben otorgar su consentimier
informado antes de ser incluidos y se realizardn seguimier
habitual y ecocardiograma durante los meses 6 y 24 tras
inclusién.

Visita de inclusion

Esta visita se realizard en las primeras 48h tras el implante

Se registraran las variables demograficas (edad, sexo, pe
talla, indice de masa corporal, superficie corporal), epidem
légicas (factores de riesgo cardiovascular), clinicas (tensi
arterial, frecuencia cardiaca, clase funcional segin la NYH
electrocardiograficas (anchura del QRS en ms), analiticas (ft
cién renal, niveles de NT-proBNP).

Se realizara un ecocardiograma, tras el implante (ver de
lles mas abajo).

Visitas de seguimiento

Se realizardn visitas de seguimiento a los 6 y 24 me:
mds/menos un mes.

Seregistrardn las variables demograficas (peso, talla, ind
masa corporal, superficie corporal), clinicas (tensién arters
frecuencia cardiaca, clase funcional segin la NYHA), elect
cardiograficas (anchura del QRS en ms), analiticas (funci
renal, niveles de NT-proBNP).

Se realizard un ecocardiograma, tras el implante antes
alta hospitalaria, a los 6 y 24 meses.

Recogida de datos ecocardiogrdficos

Ecocardiograma. Se realizara con un ecocardiégrafo Microm
(Sonosite) equipado con sistema de almacenamiento de in
gen digital, y Doppler-tisular (DTI). Todos los registros ser
almacenados en DVD-R/CD-R.

En el registro basal y del seguimiento se valoraran:

e Variables ecocardiograficas generales. Pardmetros ecoc
diograficos que incluyen el anélisis de la morfologia y
la funcién ventricular izquierda (sistdlica y diastdlica),
como la funcién valvular:

- Ventriculo izquierdo: Didmetros/volimenes ventricu
res sistélico y diastélico; fraccién de eyeccién; volum
latido; gasto e indice cardiaco; grosor de paredes; g
metria ventricular izquierda; indice de esfericidad; ind
deTei.

— Valvula mitral: Regurgitacién (4drea/volumen regur
tante); dP/dt; llenado mitral (relacién de velocidades on
E/A, relacién de velocidades ondas E/e’).
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- Otros: Indice de funcionamiento miocardico; PAP sisté-
lica; cavidades derechas; auricula izquierda; indice de Tei
derecho y TAPSE. Otras alteraciones valvulares coexisten-
tes.

e Variables ecocardiograficas especificas de asincronia. Las
que han sido utilizadas para el estudio especifico de
la asincronia mecanica interventricular e intraventricular
mediante ecocardiografia-Doppler: Estudio de la asincronia
interventricular; retraso mecanico interventricular; estu-
dio de la asincronia intraventricular; retraso sistdlico entre
septo interventricular y pared posterior del VI (indice de
Pitzalis); intervalo preeyectivo adrtico; retraso en la contrac-
cién de la pared posterolateral.

Recogida de datos: Determinacién de NT-proBNP.

Se realizard en 250 pl de plasma fresco anticoagulado con
EDTA enlas 4 h posteriores a la extraccién de sangre periférica,
mediante inmunoensayo por fluorescencia directa (método
Triage®-BNP, Biosite Inc., San Diego, USA).

Acontecimientos adversos/desviaciones del
protocolo

Notificacion de acontecimientos adversos

Cualquier experiencia médica que sufra un paciente se consi-
derara un acontecimiento adverso (AA). Todos los AA deberan
ser clasificados por un investigador del estudio (el investigador
principal o un co-investigador) y analizados.

La clasificacién se hard de acuerdo con tres criterios: si el
AA estd relacionado con el dispositivo o no, si es inesperada o
no, y si el AA es grave o no.

Relacién con el dispositivo

Al investigador se le pedird que clasifique el AA como rela-
cionado con el dispositivo, no relacionado con el dispositivo o
posiblemente relacionado con el dispositivo. Cualquier posible
relacién entre el AA y el dispositivo se considerara relacionada
con el dispositivo.

Acontecimiento adverso grave

El AA se considera grave si: ha causado la muerte; caus6 un
empeoramiento grave en el estado de salud de un sujeto; ha
generado un deterioro permanente de una estructura corporal
o funcién corporal; ha exigido la hospitalizacién del paciente
o la prolongacién de la hospitalizacién existente; ha dado
lugar a una intervencién médica o quirtrgica para impedir
el deterioro permanente de una estructura corporal o funcién
corporal; ha producido una amenaza la vida (riesgo inminente
de muerte).
En este estudio se registraran:

e Los datos sobre hospitalizaciones y muerte debidas a cau-
sas cardiovasculares durante los 24 meses del estudio, que
deberén recopilarse para todos los pacientes.

e Los AA relacionados con el dispositivo.

Desviaciones del protocolo

Todas las desviaciones del protocolo deberdn documentas

Solidez cientifica y tamafio de la muestra

Los datos se registrardn en una base datos especificamse
construida para el estudio, para lo que se utilizara el paqt
estadistico SPSS para Windows (SPSS Inc., Chicago,
nois, USA). Las variables cuantitativas se expresaran cc
medias/medianas y las cualitativas como proporciones.
la comprobacién de la distribucién normal de las varia
mediante el test de Shapiro-Wilks, la comparacién de vz
bles cuantitativas se realizard mediante el test t-Student
caso de que la distribucién de alguna de las variables no ft
normal, se utilizaran test no paramétricos). La comparacio
proporciones se realizard mediante el test x? o el test exact
Fischer cuando el nimero de frecuencias esperadas sea i
rior a 5. Se utilizard el coeficiente de correlacién de Pear
para estimar la existencia de relacién entre variables ct
titativas continuas. Se considerara significativo un valo:
p<0,05 en sentido bilateral.

La muestra total de pacientes sera de 120. Se espera
pérdida de seguimiento por cualquier causa de un 5% de
pacientes reclutados.

Financiacién

Este trabajo ha sido premiado con una Beca de Investigac
Biotronik por la Sociedad Andaluza de Cardiologia.
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