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La terapia de resincronizacion cardiaca es una herramienta novedosa y efectiva para el tratamiento
de los pacientes con falla cardiaca que no han respondido a medidas farmacoldgicas 6ptimas y que
ademas tienen deterioro en su clase funcional y disincronia ventricular. Se ha demostrado que el
péptido natriurético cerebral (BNP) determina de manera cuantitativa la severidad de la falla cardiaca
y que su concentracion sanguinea guarda correlacion directamente proporcional con el grado de falla
cardiaca.

En este trabajo se hace una evaluacion prospectiva de los niveles de BNP, funcién ventricular, clase
funcional, evolucion clinica, duracion del QRS, caminata de seis minutos, hospitalizacion no progra-
mada y mortalidad en los pacientes, antes y a 3, 6 y 9 meses de seguimiento, luego del implante de la
terapia de resincronizacion cardiaca.

Se incluy6 un total de 34 pacientes quienes se siguieron durante un promedio de nueve meses. Se
demostré una disminucion en los niveles de BNP (645 pg/mL, 320 pg/mL y 147 pg/mL preimplante, a
6y 9 meses; p < 0,0001); se observé mejoria en la funcion ventricular (fraccion de eyeccién de 23% vs.
31% p < 0,002), en la clase funcional de la New York Heart Association (3,53 vs. 1,97 p < 0,0001), en la
duracion del QRS (142 mseg vs. 116 mseg p < 0,0001) y en la caminata de seis minutos (150 m vs.
328 m p < 0,0001). La tasa de hospitalizacion fue del 38% y la mortalidad fue de 8,8%.

CONCLUSIONES: los niveles de BNP en pacientes con terapia de resincronizacion cardiaca, dis-
minuyen significativamente y guardan relacion con la evolucién clinica, electrocardiografica y
ecocardiogréfica, lo que es util como marcador prondstico y de respuesta al tratamiento instaurado.
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Cardiac resynchronization therapy (CRT) is a novel and effective tool for the treatment of patients
with severe heart failure (HF), left ventricular systolic dysfunction and desynchrony, that have not res-
ponded to the optimal pharmacological therapy. It has been demonstrated that brain natriuretic peptide
(BNP) quantitative determines severity of the HF and their blood levels keep direct proportional correlation
to the severity of HF.

We prospectively evaluated levels of brain natriuretic peptide (BNP), left ventricular function, New
York Heart Association (NYHA) class, QRS duration, and 6-minute hall walk test in a group of patients
before biventricular device implantation at 3-6 and 12 months of follow-up. Clinical evolution, not
programmed hospitalization and mortality were also evaluated.

A total of 34 patients were enrolled and followed for a mean of nine months. A decrease in BNP levels
(645 pg/ml, 320 pg/ml and 147 pg/ml pre-implant, 6 months and 9 months respectively. p < 0.0001) was
demonstrated; improvement in ventricular function (LVEF 23% vs. 31% p < 0.002), NYHA class (3.53 vs.
1.97 p < 0.0001), QRS duration (142 msec. vs. 116 msec. p < 0.0001) and 6-minute hall walk test (150
meters vs. 328 meters p < 0.0001). Hospitalization rate was 38% and mortality rate was 8.8%.

CONCLUSIONS: levels of BNP in patients with CRT decrease significantly and keep relationship
with the clinical, electrocardiographic and echocardiographic evolution of HF, being useful as prognostic
marker and follow-up tool in these patients.
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Introduccion

Lainmensa cantidad de personas que cada dia se ven
sometidas a la dura prueba de vivir en medio de la
disnea, que significa tener un corazén agotado y el no
poder conseguir una cura satisfactoria, ha llevado a los
médicos a buscar soluciones ingeniosas. En ese devenir
de cosas e ideas, casi todas las que se han llevado a cabo
son, o muy invasivas e incapacitantes (cirugias) o trata-
mientos médicos a largo plazo (una carga econémica
muy pesada y casi imposible de cumplir sin ayuda), con
resultados generales poco satisfactorios y en realidad,
distantes de la libertad que da la normal y auténtica
calidad de vida. Todos estos tratamientos llevan final-
mente a considerar el trasplante cardiaco como la alter-
nativa terapéuticafinal , con las consecuencias econdmi-
cas tanto para el individuo como para el sistema general
de salud, y la pérdida de «libertad» por parte del enfermo
(terapia inmunosupresora, infecciones, efectos secunda-
rios indeseables, dependencia del grupo médico).

Por ello, en la basqueda de una mejor alternativa, se
haideado laterapia de resincronizacion cardiaca con el
objetivo de mejorar el gasto cardiaco sin recurrir a otro
procedimiento y con la esperanza de hacer de éste, un
tratamiento definitivo en la mejoria de la sintomatologia
de la falla cardiaca asociada con el manejo farmaco-
I6gico 6ptimo.

Es asi como se ha llegado a concluir que todos los
pacientes que alcanzan niveles claros de mejoria de la
falla cardiaca, tienen una menor respuesta de toda la
activacion neurohormonal general. En ese orden de
ideas, la disminucion sostenida y en el tiempo del
péptido natriurético cerebral tipo B (BNP), ha demostra-
do ser de los mejores predictores de disminucion de
morbilidad y mortalidad, como respuesta a un adecua-
do tratamiento para la falla cardiaca.

En la literatura mundial no se dispone en la actualidad
de suficiente respaldo bibliografico para determinar cudl
es la utilidad de medir el BNP en pacientes con falla
cardiacatratados conterapiade resincronizacion cardiaca.
Este trabajo se realiz6 con una cohorte de pacientes
tratados con terapia de resincronizacion cardiaca en un
servicio de electrofisiologia, para determinar cuales fue-
ron los cambios en la concentracion sérica de BNPy cual
fue su correlacién con los cambios clinicos y ecocardio-
graficos observados durante el seguimiento, y evaluar su
utilidad como herramienta prondstica.

¢Es util determinar los valores séricos de BNP como
marcador de respuesta terapéutica y marcador pronos-
tico en los pacientes con falla cardiaca sintomatica a
pesar del tratamiento farmacol6gico 6ptimo, con dismi-
nucion de la fraccion de expulsion y tratados con terapia
de resincronizacion cardiaca?
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Marco tedrico

La falla cardiaca es un padecimiento que tiene gran
morbimortalidad a nivel mundial y local. Segun las
estadisticas norteamericanas, en el afio 2001 esta enfer-
medad fue la responsable de al menos un millon de
hospitalizaciones, lo que implicé un gasto de $24.300
millones de délares en costos directos e indirectos (1). La
falla cardiaca es el diagnostico cardiovascular de mas
rapido crecimiento en Norteamérica; la prevalencia en la
comunidad se estima entre 0,4% a 2,4% en adultos (1-4),
con una incidencia que se aproxima a 10 casos/1.000
en personas sobre los 65 afios de edad (1). Asi, el riesgo
estimado de desarrollar falla cardiaca es aproximada-
mente del 20% (5). Aunque se han realizado muchos
avances en el diagndsticoy laterapia en las dos décadas
pasadas, lafalla cardiaca atn tiene un pobre prondstico
(30% a 50% de mortalidad a un afio), lo cual ha
cambiado poco en este mismo espacio de tiempo.
Los pacientes con falla cardiaca pueden clasificarse con
base en su estado funcional usando la clasificacion de la
New York Heart Association (NYHA), asi:

Clase I: pacientes con falla cardiaca sin limitaciones
enlaactividad fisica (el ejercicio fisico ordinario no causa
fatiga, palpitaciones, disnea o dolor toracico).

Clase II: pacientes con falla cardiaca que desarrollan
fatiga, palpitaciones, disnea o dolor toracico con la
actividad fisica ordinaria (caminar dos cuadras o subir
dos pisos).

Clase llI: pacientes con falla cardiaca asintomaticos
en reposo, pero que desarrollan sintomas con la activi-
dad normal diaria.

Clase IV: pacientes con falla cardiaca que tienen
sintomas aln en reposo.

Losintentos para reducir lamortalidad enfalla cardiaca
se han dirigido contra las dos formas en las cuales la
muerte sobreviene: muerte subita cardiaca (falla eléctri-
ca) y falla cardiaca progresiva (falla mecanica) (6). La
muerte subita cardiaca causa mas muertes que la falla
cardiaca progresiva en pacientes con clase | 6 Il de la
NYHA, mientras que la «falla de bomba» tiene mas
mortalidad en pacientes con clase lll 6 IV de la NYHA (7)
(Figura 1).

Es importante subrayar que no todas las terapias que
mejoran el pronostico funcional (sintomas, calidad de
vida, fraccion de expulsion y otras medidas hemodina-
micas) en pacientes con falla cardiaca, confieren bene-
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Figura 1. Causas de muerte segun la clasificacion de la NYHA.

ficios en términos de supervivencia. Asi, es esencial que
se evallentodas las nuevasterapias en los pacientes con
falla cardiaca por su impacto en medidas clinicamente
importantes como muerte u hospitalizacion.

La falla cardiaca es un sindrome clinico que se
caracteriza por sintomas especificos, y en muchos casos
(pero no en todos), se acompafia de una disminucion
en la fraccion de expulsion (8). La enfermedad arterial
coronaria es la causa de falla cardiaca en dos tercios
de los pacientes norteamericanosy europeos, siendo la
hipertension arterial, la disfuncion valvular, la miocar-
ditis viral, la cardiomiopatia dilatada idiopatica y otras
enfermedades, las causas restantes (9). La identifica-
ciénde factores de riesgo modificables en falla cardiaca,
ha llevado al desarrollo de opciones terapéuticas,
incluyendo el manejo farmacolégico estandar y el
manejo no farmacolégico, recomendadas en guias de
consenso (10, 11).

Factores de riesgo actuales y marcadores en falla cardiaca

En falla cardiaca se han establecido muchos factores
de riesgo que tienen que ver con el pronéstico de
mortalidad (Tabla 1). De éstos, hay algunos bien valida-
dos a cortoy largo término, e incluyen factores de riesgo
demograficos (senectud, género masculino, raza negra)
comorbilidades (diabetes mellitus, anemia, insuficiencia
renal) y hallazgos al examen fisico (tercer ruido, presion
venosa yugular elevada). Los valores bioquimicos que
predicen mortalidad incluyen hiponatremia, elevacion
en las cifras de aldosterona, angiotensina I, argirina
vasopresina, péptido natriurético cerebral y otras
neurchormonas, asi como marcadores genéticos, eco-
cardiograficos y electrofisioldgicos (12-14).
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Tabla 1
FACTORES DE RIESGO PRONOSTICOS EN FALLA CARDIACA

Demogréaficos Hallazgos electrofisiolégicos

- Senectud - Arritmias ventriculares

- Género masculino - Retardo en la conduccion
- Raza negra intraventricular
Comorbilidades - Fibrilacion auricular

- Diabetes - Alternancia en la onda T

- Anemia Hallazgos de laboratorio

- Falla renal - 1 Epinefrina/Norepinefrina
Valoracién clinica - | Sodio

- Sintomas avanzados (clase Il 6 IV) - t Creatinina

Aldosterona
Péptido natriurético cerebral
Factor de necrosis tumoral a

- Presion venosa yugular elevada -
- Edema -
- Presencia de tercer ruido -

Hemodinamicas -1 1L-6

- L FEVI - 1 Endotelina 1

- | FEVD - 1 Angiotensina |l
- 1 Presién capilar pulmonar - 1 Renina

- 1 Resistencia vascular pulmonar - 1t Troponina I/T

Argirina vasopresina

B

Estrategias terapéuticas actuales para falla cardiaca

La terapia actual incorpora un nimero de estrategias
para mejorar la calidad de vida y la tolerancia al
ejercicio, y reducir la morbimortalidad. En las pasadas
dos décadas, los avances en el manejo de la falla
cardiaca surgieron de estudios aleatorizados controla-
dos de medicaciones, intervenciones no farmacolégicas,
procedimientos electrofisioldgicos, y dispositivos y ciru-
gia incluyendo el transplante cardiaco.

Manejo farmacolégico

Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, fueron las primeras medicaciones en mos-
trar unareduccion en lamortalidad en pacientes con falla
cardiaca avanzada (clase IV de la NYHA) (15). Desde
entonces, otros 33 estudios aleatorizados controlados
(16), de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, han confirmado beneficios sustanciales
(reduccion en mortalidad del 25% al 35% y reduccion en
hospitalizaciones del 27% al 33%) en pacientes con falla
cardiaca en todas las clases de la NYHA. Por lo anterior,
estos medicamentos son la piedra angular del tratamiento
delafallaventricular sistélicaizquierda con o sin sintomas.

Los B-blogueadores son la segunda eleccion en el
manejo farmacolégico de la falla ventricular sistolica.
Veintidés estudios aleatorizados (17, 18) controlados
han demostrado beneficios consistentes en cuanto a
reduccién de mortalidad (RR 35%) y morbilidad (RR
36%), asi como mejoria en la clase funcional y en la
calidad de vida.

Vol. 14 No. 3
ISSN0120-5633

Los antagonistas de los receptores de angiotensina Il
(ARA 11), actualmente tienen indicacion como primera
linea solo en aquellos pacientes intolerantes a los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
con resultados similares en cuanto a disminucion de
morbimortalidad comparados con aquellos (19).

Losbloqueadores de la aldosterona (espironolactona—
eplerenona), se han asociado con disminucién del 15%
al 30% en la mortalidad en pacientes clase IV de la
NYHA, una fraccion de expulsiébn menor o igual al 35%
y una disminucion en la frecuencia de hospitalizaciones
del 35% (20).

La digoxina también ha demostrado disminuciénen la
tasa de hospitalizaciones pero sin impacto significativo en
la mortalidad de los pacientes con falla cardiaca (21).

Manejo no farmacolégico

La modificacion en el estilo de vida es importante en
el manejo sintomatico de los pacientes con falla cardiaca.
Es preciso evitar el uso de antiinflamatorios no esteroideos,
ya que estos aumentan el riesgo de hospitalizaciones por
descompensacion de falla renal aguda en estos pacien-
tes. La modificacion dietaria (restriccion en el consumo
de saly disminucion de laingestion liquida) puede llegar
adisminuir el nUmero de hospitalizaciones por afio hasta
en 22% (22). También es importante el ejercicio dirigido
y estar inscrito en una «clinica de falla cardiaca» o en un
equipo de manejo multidisciplinario y manejo de
comorbilidades (por ejemplo: hiperglicemia, tabaquis-
mo, dislipidemia, etc.).

Manejo quirdrgico

Hay algunas intervenciones quirlrgicas para falla
cardiaca que pueden mejorar la sobrevida cuando estas
se dirigen a pacientes apropiados. Los dispositivos de
asistenciaventricularizquierda, pueden mejorar el desem-
pefio cardiaco a corto plazo y proveen un puente para
transplante cardiaco en pacientes seleccionados confalla
cardiacaclase IV delaNYHA. Por lo anterior, éstos fueron
aprobados recientemente como una forma de terapia en
pacientes con falla cardiaca terminal (23). EI reemplazo
y/o la reparacion valvular, la revascularizacion del
miocardio isquémico y otros enfoques quirdrgicos tam-
bién se han utilizado en ciertos pacientes para mejorar su
calidad de vida y supervivencia. Por Gltimo, aunque el
transplante cardiaco es efectivo, s6lo se realizaenun bajo
porcentaje de pacientes (2.500 individuos/afio en los
Estados Unidos), y no es la solucion definitiva para una
gran cantidad de pacientes con falla cardiaca.



Revista Colombiana de Cardiologia
Mayo/Junio 2007

Infortunadamente, aun con los mejores cuidados,
usando combinaciones 6ptimas de medidas farmacol6-
gicas, no farmacoldgicas y enfoque quirurgico, la tasa
de mortalidad permanece alta y la calidad de vida en
estos pacientes usualmente es pobre. Como un ejemplo,
en una clinica especializada en falla cardiaca, donde el
86% de los pacientes recibe inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o ARA Il, el 46% recibe
B-bloqueadores y el 45% recibe espironolactona las
tasas de mortalidad aun estan en 27% a un afio, 43% a
2 aflosy 74% a 5 afios (24).

Es claro que se necesita una estrategia para el
tratamiento adicional en falla cardiaca que pueda
mejorar la funcién, disminuir los sintomas, reducir el
numero de hospitalizaciones e incrementar la supervi-
vencia. Recientes estudios han mostrado que la terapia
de resincronizacion cardiaca con marcapasos
biventricular, ofrece mejoria en calidad de vida, clase
funcional de la NYHA, resultados en la prueba de
caminata de seis minutosy consumo de oxigeno (Figuras
2, 3y 4), pero no hay un claro beneficio sobre la
mortalidad. Con el uso de los cardiodesfibriladores
automaticos implantables (CDAI), no se mejora el pro-
nastico funcional, pero hay una sustancial mejoria en la
mortalidad (a través de la prevencion de la muerte
cardiaca subita) en pacientes con historia de arritmias
ventriculares o con alto riesgo debido a sustrato isquémi-
co y pobre fraccion de expulsién (25).

Estimulacion eléctrica en falla cardiaca

Los disturbios de la conduccion eléctrica son comunes
en falla cardiaca, incluyendo disrritmias auriculares y
ventriculares, y retardo en la conduccion auriculo-ventri-
culare interventricular. La duracién del complejo QRS se
utiliza como un marcador eléctrico para la activacion
mecdnica. En un registro italiano de pacientes con falla
cardiaca, se encontrd bloqueo de rama izquierda en el
25% de los pacientes y se asocié con un incremento en
la mortalidad a un afio (26). El retardo en la conduccion
intraventricular estuvo presente en 25% al 50%y también
se asocid con mayor mortalidad. Ademas, aquellos
pacientes en quienes se documentd un QRS mayor o
igual a 120 mseg, tuvieron la peor supervivencia.

La presencia de bloqueo de rama izquierda o el
retardo enlaconduccién intraventricular, se asocian con
cambios fisioldgicos en la funcion cardiaca, incluyendo
una reduccion en el DP/Dt, duracién prolongada de la
regurgitacion mitral y movimiento septal asincrénico.
Hay un incremento en el tiempo de la contraccion
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Figura 4. Efecto de la terapia de resincronizaciéon cardiaca en la
duracién del ejercicio después de seis meses de terapia de resincronizacion
cardiaca o sin ésta.
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ventricular total, debido a una activacion retardada de
la pared libre del ventriculo izquierdo, lo que da como
consecuencia disincronia mecanica y reduccion en el
gasto cardiaco (Figura 5).

Los intentos iniciales de estimulacién eléctrica en la
fallacardiaca utilizando dispositivos secuenciales auriculo-
ventriculares bicamerales en el lado derecho del cora-
z6n, produjeron mejoria fisioldgica a corto plazo (27)
pero subsecuentes estudios aleatorizados (28) fallaron
en demostrar un beneficio funcional o en la mortalidad
en los pacientes con falla cardiaca.

La estimulacion biventricular o la terapia de resincro-
nizacion cardiaca, involucra estimulacion simultanea en
la auricula derecha, el ventriculo derecho y el ventriculo
izquierdo. Esta se utilizé primero como «puente» a corto
plazo luego de cirugia cardiaca; subsecuentes estudios
fisiolégicos demostraron mejoria en la funcién cardiaca
con reducciones en la presion de cufia pulmonar y el
consumo miocardico de oxigeno cuando era compara-
da con dobutamina (29-32). Desde los primeros inten-

U 2
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tos por realizar estimulacién sincronica atrio-biventricular
por Cazeauy colaboradores (33), han ocurrido muchas
mejoras mecanicas en los dispositivos, refinamiento en
la técnica de implante y avances en la seleccion de
pacientes.

Con los resultados de los ultimos estudios hasta
noviembre de 2004 (Tabla 2) se puede concluir que el
uso de la terapia de resincronizacion cardiaca, confiere
una disminucién demostrada del 24% en todas las
causas de mortalidad (liderado en gran parte por una
reduccion del 40% en muertes debidas a falla cardiaca
progresiva) y una reduccion del 35% en hospitalizacio-
nes por falla cardiaca, en pacientes con fraccion de
expulsion disminuida, clase funcional Ill 6 IV de la
NYHA aln con terapia médica Optima (incluyendo
B-bloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, espironolactona, diuréticos y digoxina)
y prolongacion del QRS. Se requiere del implante
exitoso de veinticuatro de estos dispositivos para prevenir
una muerte y dos hospitalizaciones por falla cardiaca
(34, 35) (Tabla 3).
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Figura 5. Consecuencias eléctricas de la falla cardiaca.
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Tabla 2.
ESTUDIOS CONTROLADOS DE TERAPIADE RESINCRONIZACION CARDIACA SOLA O EN COMBINACION CON CARDIODESFIBRILADOR
IMPLANTABLE AUTOMATICO
Estudio Tipo Final Criterios de inclusién Puntos finales n Resultados
Pacing Therapies in  Longitudinal, terapia de 1998 Clase llI-IV NYHA VO, pico, VO, picoa 41 Mejoria en la
CongestiveHeart resincronizacion QRS =120 ms 67, clase NYHA, capacidad de
Failure (PATH- cardiaca con la 22 fase Ritmo sinusal con QOL ejercicio, estado
CHF) de placebo control; 1°y falla cardiaca > 55 Ipm funcional y QOL
3¢ periodos son cruzados PR = 150 ms
entre estimulacion
izquierda y biventricular
PATH-CHF I Estudio cruzado 2001 Clase II-IV. NYHA VO, pico, VO, picoa 89 Mejoria en
aleatorizado de terapia de FE < 30% 67, clase NYHA, QOL, caminata 6’,
resincronizacion cardiaca QRS 2120 ms hospitalizaciones QOL, clase NYHA
vs. no terapia de Terapia 6ptima para
resincronizacion cardiaca falla cardiaca
en VI solamente; 2 No incluyé pacientes
grupos: QRS 120-150 ms con CDAI
y QRS > 150 ms
Multisite Stimulation Prospectivo, aleatorizado, 2000 Clase Il NYHA Caminata de 67, VO, 67 Mejoria en la
in Cardiomyopathy  doble ciego, cruzado FE < 35% pico, VO, pico a 67, caminata de 67,
Sinus Rhythm DDFVI =60 mm clase NYHA, QOL, VO, pico, clase
(MUSTIC SR) QRS 2150, preferencias de NYHA, QOL,
caminata de 6~ tratamiento del pacientes
<450 m paciente, mortalidad prefirieron terapia
por todas las causas, de resincroniza-
indices ecocardiografi- cién cardiaca, |
cos, hospitalizaciones hospitalizaciones
Multisite Stimulation Aleatorizado, prospectivo, 2000 Clase Il NYHA Caminata de 67, VO, 64 Mejoria en la
in Cardiomyopathy  doble ciego, cruzado en FE < 35% pico, VO, pico a 67, caminata de 67,
Atrial Fibrillation pacientes con FA crénica DDFVI >60 mm clase NYHA, QOL, VO, pico, clase
(MUSTIC AF) QRS > 200 ms preferencias de NYHA, QOL,
durante estimulacion tratamiento del pacientes prefirie-
ventricular, paciente, mortalidad ron terapia de
caminata de 6~ por todas las causas, resincronizacion
<450 m indices ecocardiografi- cardiaca, |
cos, hospitalizaciones hospitalizaciones
Multicenter In Prospectivo, aleatorizado, 2001 Clase II-IV NYHA Clase NYHA, caminata 453 Mejoria en la clase
Sync Randomized doble ciego, paralelo, FE < 35% de 67, indices NYHA, caminata
Clinical controlado. Duracion 6 DDFVI >55 mm ecocardiograficos, VO, de 67, QOL, FEVI,
Evaluation meses QRS =130 ms. pico, mortalidad, volimenes
(MIRACLE) Excluyé pacientes con  hospitalizaciones, ventriculares,
indicacion para duracion del QRS y regurgitacion
estimulacion. Terapia neurohormonas mitral, VO, pico, |
médica Optima estable. hospitalizaciones
Cardiac Aleatorizado, controlado. 2002 Clase IlI-IV NYHA Mortalidad por todas 800 | mortalidad

Resynchronization
in Heart Failure
(CARE-HF)(36)

Terapia médica 6ptima
mas terapia de resincroni-

zacion cardiaca vs. terapia

médica 6ptima sola

FE < 35%

DDFVI > 30 mm/m
(talla)

QRS =50 02120 ms
mas criterios
ecocardiograficos de
disincronia. Terapia
médica oOptima
estable.

las causas u hospitali-
zacion cardiovascular
no planeada, Clase
NYHA, QOL, funcion
ventricular izquierda
por ecocardiografia,
niveles de
neurohormonas e
impacto econémico

total, cardiovas-
cular y hospitali-
zaciéon no
programada

(p < 0,001)

Tabla 2. Continla pagina siguiente
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Post AV Nodal
Ablation
Evaluation (PAVE)

Multicenter InSync,
Randomized®
Clinical
Evaluation-
Implantable
Cardioverter
Defibrillator
(MIRACLE ICD)

VENTAKCHF/
CONTAKCD

Comparison of
Medical Therapy
Pacing and
Defibrillation in
Heart Failure
(COMPANION)
(37)

Aleatorizado comparando
estimulacion biventricular,
izquierda y derecha (3
grupos) en pacientes con
FA cronica

Prospectivo, aleatorizado,
doble ciego, paralelo,
controlado. Evaluo
seguridad y eficacia de la
terapia de resincronizacién
cardiaca en pacientes con
falla cardiaca e indicacion
para CDAI

Inici6é cruzado a 3 meses
entre terapia de resincroni-
zacion cardiaca y no
terapia de resincronizacion
cardiaca; se modificé a los
6 meses a doble ciego,
paralelo entre terapia de
resincronizaciéon cardiaca y
no terapia de resincroniza-
cion cardiaca. Comenzo 1
mes después del implante

Aleatorizado, abierto, de 3
brazos para determinar si la
terapia optima con
medicacién + terapia de
resincronizacion cardiaca o
medicacién + terapia de
resincronizaciéon cardiaca-D
es superior a medicacion
sola

No
disponi-
ble

2002

2001

2002

Clase |-l NYHA,
postablacién nodal
AV, 3 meses de terapia
médica estable,
capacidad de caminar
6", pero no una
distancia =450 m

Clase IlI-IV NYHA
FE < 35%

DDFVI =2 55 mm
QRS = 130 ms
Indicaciéon para
CDAI

Clase II-IV NYHA

FE < 35%

QRS =120 ms
Indicaciéon para
CDAI. Terapia médica
Optima estable

Clase IlI-IV de NYHA.
FE < 35%

QRS 2120 ms

PR > 150 ms

No indicacion para
marcapasos o CDAI

Caminata de 67, QOL 652
(beneficio de terapia de
resincronizacion
cardiaca-estimulacién
biventricular o izquierda
sobre derecha), indices

ecocardiograficos

QOL, clase NYHA,
caminata 67, VO, pico,
duracion del ejercicio,
falla cardiaca compues-
ta (muerte, hospitaliza-
cién por falla cardiaca,
clase NYHA,
autoevaluacion global
del paciente), seguridad
del terapia de resincro-
nizacion cardiaca-D

364

indice compuesto: 490
mortalidad por todas las
causas, hospitalizacién
por falla cardiaca, TV o
FV que necesitara
dispositivos, clase
NYHA, VO, pico, QOL,
caminata 6°, indices
ecocardiograficos,
niveles de
neurohormonas

Mortalidad combinada
por todas las causas,
hospitalizaciéon, QOL,
capacidad funcional,
desempefio del ejercicio
pico y morbilidad
cardiaca

1120

Mejoria en la
calidad de vida,
en clase NYHA

Mejoria en la
calidad de vida,
en clase NYHA 'y
puntos finales
compuestos
clinicos; terapia
de resincroniza-
cién cardiaca-D
seguro en su uso

Punto primario no
logrado.
Efectividad y
seguridad del
sistema - punto
final logrado.
Mejoria en clase
NYHA, VO, pico,
QOL, caminata
6°

Terminado
prematuramente
debido ala | de
mortalidad por
todas las causas y
hospitalizaciones
con terapia de
resincronizacion
cardiaca. | de
todas las causas
de mortalidad con
terapia de
resincronizacion
cardiaca-D

QOL: calidad de vida, FA: fibrilacién auricular.

Tabla 3.

RECOMENDACIONES PARAEL IMPLANTE DE RESINCRONIZADOR CARDIACO

Tipo de pacientes

Nivel de evidencia y
grado de recomendacion

Pacientes con falla cardiaca, con fraccion de eyecién < 35% y duracién del QRS = 120 mseg que permanecen
sintomaticos en clase funcional Il y IV ain después de un cuidadoso manejo de liquidos con dieta y diuréticos y
adherencia a dosis apropiadas de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y betabloqueadores.

No disponible.

Pacientes con indicacion para marcapasos convencional o con fibrilaciéon auricular y clase funcional Il y IV.
Pacientes sintomaticos por sindrome de falla cardiaca en clase funcional Il de la NYHA.

Pacientes con falla cardiaca compensados con manejo médico 6ptimo.
Pacientes sintomaticos por sindrome de falla cardiaca sin adherencia a un manejo médico 6ptimo.
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Sistema de péptidos natriuréticos YT

El concepto del corazén como
una glandula endocrina, fue | ()

- -
enunciado por primera vez en et
1956 cuando se report6 la pre- Tor-sTL
sencia de glandulas secretoras Gy '-é_-r.
en las auriculas de cerdos de _ {iF -

Guinea; pero no fue sino hasta
1981 que se demostrd la exis-
tencia de una sustancia de ori-
gen cardiaco con acciones
sistémicas, cuando al inyectar
extracto de tejido auricular en ratas anestesiadas, se
observé al poco tiempo un aumento en la excrecion
urinaria de agua y sodio; poco después estaba descrita
la secuencia de aminoacidos y el gen codificador del
péptido natriurético auricular (ANP). Una explosion de
investigacion estimulada por este hallazgo, llevé al
descubrimiento de una familia de hormonas peptidicas
estructuralmente similares pero genéticamente diferen-
tes, cuyo origen era endotelial a nivel cardiaco, que
incluia ademas el BNP y el CNP, descritos en 1988 y
1990 respectivamente (Figura 6) (38).

humanos.

Péptido natriurético cerebral (o ventricular)

El BNP fue aislado inicialmente en 1988 del cerebro
porcino pero subsecuentemente los miocitos atriales y
ventriculares se identificaron como el sitio primario de
produccion. El BNP es depositado junto con el ANP en
granulos de depdsito en los miocitos auriculares y su
liberacion es regulada a nivel de la expresion genética,
la cual a su vez puede incrementarse rapidamente en
respuesta al estimulo apropiado. Este es sintetizado en
«salvas» como pre-pro-BNP, luego es procesado de
maneraintracelular a pro-BNPyfinalmente, es secretado
en forma inactiva de N-BNP y en forma activa BNP
(Figura 7). El estimulo predominante para su liberacién
eselaumento en el estrés de pared. Los niveles plasmaticos
de BNP son mas altos y mas estables que los de ANP y
tiene una vida media mas larga (39).

El BNP se libera en los miocitos ventriculares al
aumentar la presion de la pared ventricular, por lo cual
es un marcador muy sensible de disfuncién ventricular
izquierda (Figura 8).

Las acciones del BNP son similares a las del ANP; tiene
efecto vasodilatador y aumenta la diuresis (40). Ademas
ayuda a la regulacion de la presion arterial y al balance
hidrico por contrarregulacion del sistema renina-
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Figura 6. Estructura de los péptidos natriuréticos atrial (ANP), cerebral (BNP) y tipo C (CNP) en los

angiotensina- aldosterona (SRAA). Mientras lareninay la
angiotensina aumentan la presion arterial, disminuyen el
gasto urinario y causan vasoconstriccion, los péptidos
natriuréticos tienen efectos opuestos. EI ANP y el BNP
aumentan la excrecion de sodio y agua a través de un
incremento en la filtracion glomerular e inhibicion de la
reabsorcion renal de sodio; también causan disminucién
enlasecrecion de aldosteronay renina, disminuyendo la
presion sanguinea y el volumen de liquido extracelular.
En la actualidad, pueden determinarse tanto los valores
de BNP como los de pro-BNP (N-BNP), un precursor mas
estable que también se halla elevado en el plasma de los
pacientes con insuficiencia cardiaca. A ambos se les
considera marcadores directos de gravedad de la insu-
ficiencia cardiaca (Figura 9).

Su introduccién en clinica es relativamente reciente
pero, debido a su alta sensibilidad y especificidad para
diagnosticar la disfuncién ventricular izquierda, su utili-
dad aumenta dia a dia (41, 42) (Figura 10).

Cardnimiociio [y | | liada gy smcaghons |

Figura 7. Representacion esquematica de la sintesis de péptido
natriurético (BNP).
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Figura 9. Relacién de los valores de BNPy severidad de la falla cardiaca
segun la NYHA.
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Figura 10. Valores de BNP en los diferentes estados de la falla cardiaca.
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Ademas, debido a la posibilidad de su rapida deter-
minacion, se ha empleado para mejorar la eficacia
diagndstica en los servicios de urgencias, donde ayuda a
diferenciar una disnea de origen cardiaco de una de
origen pulmonar, con lo que se evita la realizacion de
pruebas complementarias y hospitalizaciones innecesa-
rias (43, 44). Los valores elevados de BNP también han
mostrado su utilidad para determinar el prondstico de la
falla cardiaca durante su evolucion. Son eficaces tanto en
pacientes asintomaticos o con pocos sintomas, en quienes
los valores elevados de BNP se identificaron como
predictores independientes de mortalidad a los dos afios,
como en la falla cardiaca avanzada, donde los valores
de BNP elevados en el momento del alta, permitieron
identificar a los pacientes con mayor mortalidad o nece-
sidad de reingreso por falla cardiaca (45, 46). En el
estudio Val-HEFT, en el que 5.010 pacientes recibieron
valsartan o placebo ademas del tratamiento convencio-
nal, los valores elevados de BNP se asociaron a una
mayor incidencia de eventos durante un seguimiento de
dos afios (47). Dado su importante poder predictivo, se
ha sugerido que los valores de BNP pueden ser tiles para
guiar el tratamiento médico de formaindividualizada. Asi,
los pacientes con valores elevados de BNP a pesar de un
tratamiento médico optimizado, deberian ser considera-
dos de alto riesgo y, por tanto, susceptibles de otras
opciones terapéuticas (48). Al igual que ocurre con otras
hormonas, el tratamiento de la falla cardiaca puede
modificar el valor pronéstico del BNP. De hecho, ya se ha
demostrado que el tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y B-bloqueadores
reduce las concentraciones de pro-BNP, atenuandose su
valor predictivo (47).

En falla cardiaca, los niveles de BNP son proporciona-
les a la severidad de la enfermedad y puede ser tan alta
como 25 veces mas con respecto a la poblacion sin falla
cardiaca (Figura 10). La sensibilidad y especificidad del
examen para falla cardiaca, depende del limite superior
normal que se utilice (valor normal 0-100 pg/mL). Un
punto mas bajo es mas sensible pero menos especifico
y viceversa (49).

Metodologia

Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo, obser-
vacional, de serie de casos, el cual incluy6 todos los
pacientes con falla cardiaca en quienes se implantd un
dispositivo de resincronizacion cardiaca, cuya indica-
cion fue clase IA de acuerdo con las recomendaciones
de la ACC/AHA/ESC entre el primero de enero y el
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treinta de septiembre de 2005. Siempre se tuvo en
cuenta que el paciente aceptara participar y se excluye-
ron aquellos pacientes con descompensacion aguda de
la falla cardiaca.

Se hizo una valoracién de los pacientes con falla
cardiaca para decidir si, de acuerdo con los hallazgos,
eran candidatos para el implante de un resincronizador
cardiaco. Esta valoracién incluyd examen fisico por car-
didlogo o electrofisidlogo, electrocardiograma de 12
derivaciones, ecocardiograma 2D/Doppler, radiografia
de torax, quimica sanguinea, determinacién basal de los
niveles de BNP y distancia recorrida en caminata de seis
minutos.

Después de implantado el dispositivo, se hizo
seguimento a cada uno de los pacientes a través de
visitas programadas en el servicio de consulta externa de
cardiologia-electrofisiologia a los seisy nueve meses. En
las visitas se hizo exploracion fisica, historia clinica,
determinacion de la clase funcional segin la NYHA,
electrocardiogramade 12 derivaciones, reprogramacion
del marcapasos, valoracion de la fraccion de expulsion
(ecocardiograma) y caminata de seis minutos; ademas,
se determinaron los valores de BNP.

Larecoleccién de la informacion se realizé utilizando
una base de datos en MS Excel® creada para tal fin.

Se realizd6 un analisis no paramétrico de Wilcoxon
para la comparacién de medidas o datos pareados
para las variables: caminata de seis minutos (C6), clase
funcional segin la NYHA (CF), duracion del QRS en
mseg (DQRS), didmetro auricular izquierdo en mm
(DAI), diametro diastélico ventricular izquierdo en mm
(DDVI), fraccion de expulsién en porcentaje (FE) y BNP
en pg/mL. Las variables cuantitativas se describieron
como promedios y desviacion tipica si tenian una distri-
bucién normal, o como medianay rango intercuartilico
en caso contrario. Los cambios en los valores del BNP se
expresaron en valores absolutos. Se emple6 el paquete
estadistico SPSS 13,0 (Chicago IL). La operacionalizacion
de variables se describe en la tabla 4.

Técnicas y procedimientos

Se utilizé la técnica estandar para implante de
marcapasos en nuestro servicio, con diseccion de vena
cefalica para la introduccion de los electrodos del lado
derecho, uno ubicado en la orejuela de la auricula
derecha y uno en el apex del ventriculo derecho, y con
puncién de la vena subclavia para el electrodo del seno
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coronario, el cual se ubicé a través de un introductor en
el interior del seno coronario, por donde se introdujo un
catéter-balén para angiografia y asi poder evaluar la
anatomia del seno coronario y sus ramas. Una vez
identificadas las venas subsidiarias, se procedio a intro-
ducir y colocar el electrodo, el cual se implant6 en una
vena lateral o posterolateral, idealmente. Cuando fue
necesario, se recurrié a la técnica de insercion del
electrodo izquierdo a través de la via epicardica con
minitoracotomia izquierda. En los pacientes que tenian
indicacion de implante de cardiodesfibrilador automati-
co, se colocd un generador con esta funcidn. Se compro-
bé la adecuada captura del marcapasos y que los
parametros basales fueran adecuados para la estimula-
cién biventricular. En los pacientes se optimizaron los
parametros de estimulacion mediante control ecocardio-
gréfico realizado previamente al alta, para conseguir la
adecuada resincronizacién ventricular y programar los
intervalos auriculo-ventricular e interventricular 6ptimos.

Para el proceso de la determinacion de los niveles de
BNP, se hizo extraccion de la muestra a través del catéter
localizado en la periferia del ostium del seno coronario,
en el momento inmediatamente previo al implante, y se
rotulé la muestra de forma adecuada para enviarla al
laboratorio de referencia.

Para la determinacion del BNP, se utiliz6 plasma
recolectado en tubos plasticos al vacio (Vacutainer®),
con EDTA como anticoagulante, siendo este requeri-
miento obligatorio para la estabilidad de la prueba.
Luego se envio al laboratorio en donde se proceso de
inmediato. Esta determinacion se hizo con la metodo-
logia MEIA (Microparticle Enzyme Inmunoassay),
patentada por Abbott Diagnostics® bajo el codigo
8g82-20yse midid con uninstrumento Axsym Plus®, de
la misma casa comercial, utilizando para su calibra-
cién y control todos los elementos recomendados por
el mismo fabricante. Se usaron seis calibradores con
concentraciones desde 0,0 pg/mL hasta 4.000 pg/mL.
Los valores mayores al rango de reportabilidad, se
procesaron mediante un protocolo de dilucién 1:5
usando el calibrador 0,0 pg/mL.

Los valores de referencia de esta prueba estan clara-
mente definidos de acuerdo con la edad, el géneroy la
raza del paciente en nuestra poblacién, mediante un
estudio de estandarizacion, pero en el caso especifico de
este estudio la importancia radica en la comparacion
entre el valor basal y el valor posterior a laimplantacién
del dispositivo.
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Definiciéon conceptual

Definiciéon operativa Naturaleza

Nivel de medicion

Codificacion

Edad
Sexo

Tipo de cardiomiopatia (TCM)

Duracion del QRS (DQRS)
Fibrilacion auricular (FA)

Arritmia ventricular (AV)

Muerte subita cardiaca
Implante de CDAI (CDAI)
Diametro auricular

izquierdo (DAI)
Insuficiencia mitral (IM)

Diametro sistélico ventricular
izquierdo (DSVI)

Diametro diastolico ventricular

izquierdo (DDVI)

Fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo (FEVI)

Clase funcional de la NYHA

Distancia recorrida en
6 minutos (6°)

Presion arterial sistélica (PAS)

Presion arterial diastélica (PAD)

Frecuencia cardiaca
Digoxina (DIG)

Diuréticos (DIU)

Espironolactona (ESP)

En afios cumplidos Cuantitativa

Género Cualitativa

Presencia de Cualitativa
cardiomiopatia

comprobada por ECO

Milisegundos Cuantitativa

Presencia de FA x ECG o Holter  Cualitativa
Presencia de arritmia ventricular ~ Cualitativa
x ECG o Holter

Antecedente personal Cualitativa
Implante previo o concomitante  Cualitativa

Milimetros Cuantitativa

Presencia de insuficiencia mitral Cualitativa

comprobada por ECO

Milimetros Cuantitativa
Milimetros Cuantitativa
Porcentaje Cuantitativa

Sintomas (Sx) y actividad diaria Cuantitativa

Metros Cuantitativa
mm Hg Cuantitativa
mm Hg Cuantitativa
Latidos/minuto Cuantitativa
Ingestion Cualitativa
Ingestion Cualitativa
Ingestion Cualitativa

Razén
Nominal

Nominal

Razén
Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Razén

Nominal

Razon

Razon

Razén

Razén

Razén

Razén
Razén
Razén
Nominal

Nominal

Nominal

Abierta

0 = Femenino
1 = Masculino

1 = Isquémica
2 = Hipertensiva
3 = Valvular

4 = Taquicardiomiopatia
5 = Idiopatica
6 = Miocarditis
7 = Infiltrativa
8 = Alcohdlica
9 = Otras
Abierta

0 = No

1=Si

1= CVP

2 = RIVA

3 = TVMNS

4 = TVMS
5=FV

0= No

1=si

0 = No

1=S5i

Abierta

0= No

1= Leve

2 = Moderada
3 = Severa
Abierta

Abierta

Abierta

1 = No sintomas
2 = Sx. vida diaria
3 = Sx. gjercicio

4 = Sx. en reposo

Abierta

Abierta

Abierta

Abierta

0 = No

1 = Preimplante
2 = Post-implante
0 = No

1 = Preimplante
2 = Post-implante
0= No

1 = Preimplante
2 = Post-implante

Tabla 4. Continla pagina siguiente
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B-bloqueadores (BB) Ingestion
IECA/ARA I Ingestion
Amiodarona (AMI) Ingestion
BNP basal (BNPO) pg/mL
BNP 3 meses (BNP3) pg/mL
BNP 6 meses (BNP6) pg/mL
BNP 12 meses (BNP12) pg/mL
Mortalidad (MORT) Si murié
Hospitalizaciones (HOS) Numero/afio
Intervalo AV (IAV) mseg
Intervalo VV (IVV) mseg

Actualizacion (UP)

Presencia de dispositivo previo

Cualitativa Nominal 0= No

1 = Preimplante

2 = Post-implante
Cualitativa Nominal 0= No

1 = Preimplante

2 = Post-implante
Cualitativa Nominal 0= No

1 = Preimplante

2 = Post-implante
Cuantitativa Razoén Abierta
Cuantitativa Razon Abierta
Cuantitativa Razoén Abierta
Cuantitativa Razon Abierta
Cualitativa Nominal 0= No

1=5Si
Cualitativa Nominal 0= No

1=5i
Cuantitativa Razoén Abierta
Cuantitativa Razén Abierta
Cualitativa Nominal 0= No

1=5i

Reproducibilidad de la prueba

- Lasensibilidad analitica de la pruebafue <a 15
pg/mL.

- Laespecificidad analitica de la prueba fue deter-
minada frente a ANP, CNP, NT-pro BNP demostrando
una reactividad cruzada < a 15 pg/mL.

Conflicto de intereses

Los autores manifiestan que en el estudio no existe
conflicto de intereses. No hay relacién entre los autores
del trabajo y alguna entidad publica, privada, compa-
fila comercial o laboratorio de la cual pudiera derivarse
conflicto de intereses.

Consideraciones éticas

Segun el articulo 11 de la resoluciéon 008430 de
1993, esta investigacion se clasifica como «Investiga-
cion con riesgo minimo» la cual corresponde a «estu-
dios prospectivos que emplean el registro de datos a
través de procedimientos comunes que consisten en
examenes fisicos o sociolégicos de diagnostico o
tratamientos rutinarios, entre los que se consideran:
peso del sujeto, electrocardiogramas, pruebas de
agudeza auditiva, termografias, coleccién de excretas

y secreciones externas, obtencién de placentas duran-
te el parto, recoleccion de liquido amniético al rom-
perse las membranas, obtencién de saliva, dientes
deciduales y dientes permanentes extraidos por indi-
caciones terapéuticas, placa dental y calculos remo-
vidos por procedimientos profilacticos no invasivos,
corte de pelo y ufias sin causar desfiguracion, extrac-
cion de sangre por puncién venosa en adultos en buen
estado de salud, con frecuencia de dos veces a la
semana o volumen méximo de 450 mL en dos meses
excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en
voluntarios sanos, pruebas psicolégicas a grupos o
individuos en quienes no se manipulara la conducta,
investigacion con medicamentos de uso comdn, am-
plio margen terapéutico y registrados en este Ministe-
rio o su autoridad legada, empleando las indicacio-
nes, dosis y vias de administracion establecidas y que
no sean los medicamentos que se definen en el
articulo 55 de esta resolucidn».

La investigacion corresponde a un estudio descripti-
vo, prospectivo, de serie de casos, en el cual se realizd
un procedimiento de flebotomia (para extraer la muestra
de BNP) y recoleccién de datos y seguimiento a nueve
meses. No se efectué nada diferente a lo que normal-
mente se realiza como protocolo en el implante de un
resincronizador cardiaco.
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De acuerdo con el criterio definido por el articulo 11
de laresolucion No. 00843 de 1993, en este estudio se
utilizod el registro de datos obtenidos a partir de una base
de datos creada para tal fin, lo cual se clasifica como
una investigacion de minimo riesgo. Segun la anterior
resolucién, no se identificd al sujeto y se mantuvo la
confidencialidad de la informacion relacionada con su
privacidad. La aplicacién de los principios béasicos de
ética conrespecto alapersona, de beneficenciay justicia
se cumplieron a cabalidad puesto que no se vieron
afectados en el curso de la investigacion.

Este estudio se considera ético porque esta de acuer-
do con las normas para investigacion estipuladas por la
legislacion y el comité de estudios clinicos de las institu-
ciones participantes.

Resultados

Durante el tiempo del estudio (1° de enero al 30 de
septiembre de 2005), se incluyeron 34 pacientes, con un
promedio de edad de 63,88 afios (37-80), de los cuales
el 56% fueron de género masculino. El origen de la
cardiopatia fue isquémico en el 50% de los casos,
hipertensiva en el 11%, valvular en el 11%, idiopatica en
el 20% y de otras causa en el 8% (Figura 11).

La duracién del QRS antes del implante del disposi-
tivo, fue 142,41 *+ 26,67 mseg y luego del tiempo de
seguimiento fue 116,94 + 24,62 mseg (p < 0,0001).
De todos los pacientes llevados a implante de terapia de
resincronizacion cardiaca, el 29% estaban en fibrilacion
auriculary el 12% habian experimentado un episodio de
muerte cardiaca subita, y fueron estos Gltimos los que
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Figura 11. Distribucién del origen de la falla cardiaca.
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recibieron implante de dispositivo de terapia de resincro-
nizacion cardiaca con cardiodesfibrilador automético
en un mismo equipo. Dentro de los parametros ecocar-
diogréficos de importancia para esta investigacion, se
incluyé el diametro auricular izquierdo, el cual antes del
implante fue de 45,06 = 7,98 mmy luego de completar
el seguimiento fue de 31,41 %+ 9,64 mm (p < 0,0001).
Eldiametro diastdlico final del ventriculo izquierdo fue de
66,44 = 11,94 mm antes y de 64,45 = 11,37 mm
luego del seguimiento, siendo esta la Unica variable sin
diferencia estadisticamente significativa a través de todo
el trabajo (p 0,647). La fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo fue de 23,12% =+ 8% antes del
implante y de 31,91% =% 11,87% luego de completar el
seguimiento (p < 0,002). La clase funcional de los
pacientes con falla cardiaca refractaria al manejo mé-
dico optimo, que fueron llevados a implante de
marcapasos tricameral fue de 3,53 y al cabo de nueve
meses de seguimiento, se observd que ésta mejord a
1,97 (p < 0,0001) luego del implante del dispositivo
(Figura 12).

En todos los pacientes se optimizé el manejo médico
antes del implante del dispositivo teniendo en cuenta las
contraindicaciones para cada uno de ellos; éste incluyd
beta-bloqueadores (68%), diuréticos (82%), espironolac-
tona (65%) e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina/antagonistas de los receptores de A (79%).
Hubo una mejoria significativa en el examen de caminata
de seis minutos, el cual pasé de un promedio de 149,
12 + 61 metros a 327,57 = 92,84 metros (p < 0,0001)
luego del implante del dispositivo (Figura 13).

La medicion basal (preimplante) de la concentracion
sérica de BNP, fue en promedio de 987,78 pg/mL
(59,47-3917,41) y disminuy® significativamente luego
de completar la fase de seguimiento a un promedio de
562,72 pg/mL (p < 0,0001) (Figura 14).

En todos los pacientes fue posible el implante del
electrodo izquierdo por via endocavitaria, excepto en
tres en quienes fue necesario utilizar la via epicardica a
través de minitoractomia izquierda. La tasa de hospita-
lizaciéon no programada fue del 38% durante todo el
periodo de observacion y hubo tres casos de mortali-
dad, de los cuales uno murié por causa cardiovascular
diferente a empeoramiento de la falla cardiaca y/o
muerte subita cardiaca luego de cuatro meses de im-
plantado el marcapasos tricameral, y dos por muerte
sUbita a los tres y cuatro meses posteriores al implante,
respectivamente.
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Figura 12. Mejoria en la clase funcional luego de la terapia de
resincronizacion cardiaca.
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Figura 13. Mejoria en la caminata de seis minutos.
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Figura 14. Titulacion de los niveles de BNP pre y post-implante de
terapia de resincronizacién cardiaca.
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En resumen, todas las variables consideradas para el
analisis en este estudio presentaron diferencias estadis-
ticamente significativas (p<<0,0001), excepto lavariable
DDVI (p<0,647).

Fue posible hacerle seguimiento al 84% de los pa-

cientes durante todo el periodo del estudio.
Discusion

Se hall6 que la concentracion sérica de BNP en los
pacientes con falla cardiaca refractaria al manejo mé-
dico y que son llevados a terapia de resincronizacion
cardiaca, disminuye de manera significativa y se asocia
con la mejoria clinica documentada con la prueba de
caminata de seis minutos y la evaluacién de la clase
funcional de la NYHA. También tiene una clara asocia-
cién con parametros ecocardiograficos como fraccion
de expulsion, la cual mejord durante el periodo de
seguimiento, y diametro auricular izquierdo, el cual
disminuyé, hallazgo que no ha sido publicado hasta la
fechay que puede explicarse probablemente por accién
de la terapia de resincronizacion cardiaca sobre la
disfuncién diastélica (50) y disminucion de la severidad
de la regurgitacién mitral (51, 52). Se observé ademas
una disminucién consistente en la duracién del QRS. La
mortalidad de esta serie fue del 8,8%, la cual esta por
debajo de lo reportado en otras series (53-55) donde la
mortalidad es cercana al 20% a un afio de seguimiento
enlos pacientes con terapia de resincronizacion cardiaca
y aproximadamente del 30% en los pacientes sin este
tipo de terapia, que tenian similares caracteristicas clini-
cas. Los hallazgos descritos fueron similares a los de
otras publicaciones (37, 55) en cuanto al origen de la
falla cardiaca, el género y la edad. El porcentaje de
hospitalizacion fue del 38%, el cual esta por debajo de
las tasas de hospitalizacion de pacientes con esta misma
patologia (56)y que reciben exclusivamente tratamiento
con terapia farmacoldgica. El porcentaje de pacientes
no respondedores (aquellos que permanecen en clase
funcional Il 6 IV) fue del 26,4, similar a lo reportado en
otras series (36, 56, 57).

Se ha demostrado que los farmacos que disminuyen el
estrés parietal del VIy conimpacto enlamorbimortalidad,
como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, los betablogueadores, la espironolactona
y los diuréticos, disminuyen los valores plasmaticos del
BNP. En este sentido, este trabajo demuestra que la
terapia de resincronizacion cardiaca, al reinstaurar la
sincronia cardiaca, produce una disminucién significativa
de los valores de BNP en los pacientes con falla cardiaca
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avanzada y tratamiento médico 6ptimo preimplante. Este
hallazgo expande las esperanzas en la utilidad del BNP
como el marcador bioquimico ideal para orientar la
terapéutica y determinar el prondstico.

En nuestra institucion se han alcanzado las cifras de
éxito de implante, hospitalizacién y mortalidad reporta-
das en las grandes series, lo que significa que se ha
superado la curva de aprendizaje.

De otra parte, este estudio aporta algunos datos
novedosos, como la disminucién del didmetro auricular
asociado a terapia de resincronizacion cardiaca (p <
0,0001) y confirma que la determinacion sérica de los
niveles de BNP se puede utilizar como herramienta para
la valoracién de la respuesta a la resincronizacion
cardiaca y como forma de seguimiento de facil realiza-
cién y accesible en la mayoria de los centros.

Durante el periodo de seguimiento, se observd que
aunque hubo mejoria significativa en las variables objeto
de andlisis, las cifras alcanzadas de BNP no disminuyeron
hasta el punto de corte esperado (< 400 pg/mL -
idealmente < 200 pg/mL) lo que significa que la evalua-
cion clinica puede ser insuficiente para determinar la
respuesta al tratamiento; si se utiliza el BNP como otra
herramienta mas, es probable que el tratamiento sea
titulado de manera mas adecuada con impacto positivo
en puntos finales como mortalidad y nimero de hospita-
lizaciones no programadas. Al disminuir este ultimo as-
pecto, se tiene un efecto positivo sobre el sistema de salud,
lo que hace de esta terapia una alternativa costo-efectiva.
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