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AV auriculoventricular.

CITP: telopéptido C-terminal del procolageno tipo L.
DTD: diametro telediastolico.

DTI: Doppler tisular.

DTS: diametro telesistolico.

FE: fraccion de eyeccion.

MEC: matriz extracelular.

MMP: metaloproteinasa de matriz.

PICP: propéptido C-terminal del procolageno tipo 1.
PPEAo: tiempo preeyectivo adrtico.

PPEPulm: tiempo preeyectivo pulmonar.

RSL: retraso septo-pared lateral.

S-PP: septo-paredposterior.

TRC: terapia de resincronizacion cardiaca.

TSVD: tracto de salida del ventriculo derecho.
TSVI: tracto de salida del ventriculo izquierdo.

VI: ventriculo izquierdo.

VD: ventriculo derecho.
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Introduccion

1. ALTERACIONES ELECTROMECANICAS DEL
CORAZON EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

1.1 Trastornos de la conduccion en la insuficiencia cardiaca

En la insuficiencia cardiaca crénica con disfunciéon sistolica se observan con
frecuencia alteraciones en la conduccion auricular, auriculoventricular,
interventricular e intraventricular. En concreto, aproximadamente un tercio de los
pacientes con disfuncidon ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca sistolica
tienen un QRS mayor de 120 ms generalmente bloqueo de rama izquierdal.

También puede ser frecuente encontrar una prolongacion del intervalo PR.

Estudios de mapeo electroanatdémico del ventriculo izquierdo y derecho han
demostrado que los pacientes con miocardiopatia de origen isquémico y bloqueo de
rama tienen un patrén de despolarizacion ventricular heterogéneo®. De forma mas
consistente los pacientes con miocardiopatia dilatada idiopatica, bloqueo de rama
izquierda y QRS mayor de 150 ms tienen una activacion precoz de la pared
anterolateral del ventriculo derecho mientras que la activacion del apex o del tracto
de salida del mismo suele estar retrasada en 40-50 ms. El tiempo hasta que se

empieza a activar la pared lateral del ventriculo izquierdo es de mas de 80ms?.
1.2 Efectos nocivos de la asincronia

Las consecuencias mecanicas de los trastornos de conduccion eléctricos
anteriormente descritos contribuyen a empeorar el llenado ventricular, aumentan la
duracion y severidad de la insuficiencia mitral y producen asincronia en la
contraccion ventricular lo que produce un empeoramiento aun mayor de la funcion
sistolica y diastolica ventricular izquierda®’. Como consecuencia de esta activacion
anomala, el ventriculo izquierdo se activa a través del septo desde el frente de

despolarizacion que viene del ventriculo derecho®. Por lo tanto la cara lateral del
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Introduccion

ventriculo izquierdo se contrae después que la cara septal, el patron de estrés
miocardico se modifica y aumenta el flujo en la cara lateral. Esta despolarizacién no
fisiologica afecta también a cierre y apertura de las valvulas cardiacas, de manera
que en el bloqueo completo de rama izquierda se produce un retraso en la apertura y
cierre de la valvula adrtica y aunque es mayor el tiempo necesario para que se abra
la vélvula mitral, puede producirse una apertura telediastolica anormal que

condiciona con frecuencia una insuficiencia mitral presistolica.

Figura 1: Fisiopatologia de las alteraciones electromecanicas (VD: ventriculo derecho; VI:

ventriculo izquierdo).

Hay que destacar ademas que los pacientes con insuficiencia cardiaca y
bloqueo de rama izquierda tienen una morbimortalidad mayor que aquellos que no
tienen bloqueo de rama izquierda®. Ello sugiere que los trastornos de la conduccion
en pacientes con disfuncion ventricular izquierda, considerados durante décadas un
epifendmeno, tienen una serie de consecuencias mecanicas (asincronia en la

contracciéon auriculoventricular, intraventricular e interventricular) con efectos
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Introduccion

deletéreos desde el punto de vista hemodindmico y pronostico. Dichas alteraciones
pueden ser minimizadas o corregidas con la terapia de resincronizacion cardiaca

(TRC).

1.3 Valoracion de la asincronia

El ecocardiograma transtoracico es la exploracion de eleccion para valorar la
funcion ventricular sistolica y diastolica’. Ademas, puede ser de gran ayuda en la
identificacion de la etiologia responsable del cuadro clinico, en el seguimiento de

los pacientes y en la evaluacion de la asincronia mecanica’*(Figura 2).

Figura 2: Tipos de asincronia que puede ser medidos con ecocardiografia. (TSVD: Doppler
pulsado en el tracto de salida del ventriculo derecho; TSVI: Tracto de salida del ventriculo

izquierdo, P: pulmonar, Ao: aorta).

Tipos de asincronia

Normal intraventricular interventricular

TSsVD F z
[ T )

Modo M
=

I Y Y | S S | 5

Doppler Mitral
TSVI Ao
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Introduccion

Son muchos los métodos que se pueden utilizar para medir la presencia de

asincronia, los que se usan de forma mas frecuente y suelen estar disponibles en la

mayoria de los laboratorios de ecocardiografia se resumen en la tabla 1. En negrita

estan destacados los que son mas accesibles y reproducibles.

Objetivo Método Medida Criterio
Asincronia Modo M Retraso S-PP >130msg
Intraventricular (VI) DTI Tiempo >40msg

Inicio,Pico,final
Asincronia Doppler pulsado PPEAo-PPEPulm | >40msg
Interventricular TSVI/TSVD
VD/VI
Retraso eyeccion VI | Doppler pulsado Q-Inicio TSVI >140msg
TSVI
Asincronia AV Doppler pulsado Fusion de E-A Llenado/ciclo
Acortamiento Mitral Tiempo de llenado | <40%
llenado
Regurgitacion mitral | Jet de regurgitacion | Grado regurgitacion | >400msg
funcional Doppler continuo IM presistolica
Funcion VI Bidimensional FE Mejoria
Doppler continuo dP/dT

Tabla 1: Parametros de asincronia ecocardiograficos (DTI: Doppler tisular; S-PP: septo

pared posterior; VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho; PPEAo: tiempo

preeyectivo aortico, PPEPulm; tiempo preeyectivo pulmonar; FE: fraccion de eyeccion; AV:

auriculoventricular).
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2. LA TERAPIA DE RESINCRONIZACION
CARDIACA EN EL TRATAMIENTO DE LA
INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico complejo secundario a
alteraciones estructurales o funcionales del corazon que alteran su capacidad de
recibir o expulsar sangre’. Actualmente se clasifica la insuficiencia cardiaca en
estadios con el propdsito de establecer medidas terapéuticas antes de que la

enfermedad sea irreversible (Figuras 3 y 4).

Figura 3: Tratamiento de los distintos estadios de la IC (IECA: inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina; ARA II: antagonistas del receptor de la angiotensina 1I; BB:

betabloqueantes).

A Lesién estructural

(Factores de riesgo)
IECA

B Sintomas

(Disfuncion VI)

IECA/ARA Il
BB C Sintomas refractarios

Diuréticos
—— pB D
T erapia de resincronizacion Digital

IECA/ARA (IC terminal)

Espironolactona .
Inotropicos
Asistencia c.
Trasplante
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Introduccion

Figura 4: Esquema sobre las distintas fases de la insuficiencia cardiaca (MEC: matriz extracelular; VI:

ventriculo izquierdo).

Factores desencadenantes
Predisposicion genética
Sobrecarga mecénica
Isquemia
Otros

Respuestas celulares
Estimacion de vias de seal -
Activacion de factores de transcripcion

Perpetuacion

Cambios moleculares
Expresion génica anamala
Estrés oxidativo -
Estrés nitrosativo
Disfuncidn mitocondrial
Transporte alterado de Ca*

Alteraciones del miocardio

Desregulacion del ciclo vital de los cardiomiocitos «—
Desequilibrio de la sintesis/degradacion de la MEC
Disminucion de la produccion de energia
Insuficiencia de la contraccion

Compromisos de la funcidn/geometria del VI
Trastornos del llenado diastélico

Depresion de la eyeccion sistélica == 4

Cambios del grosor de la pared
Cambios de los didmetros de la cimara

Insuficiencia cardiaca
Sintomas clinicos
Signos de fallo hemodinamico
Signos de congestion circulatoria
Manifestaciones de deterioro metabalico

Magnificacion

Activacion neurohumoral
Activacion inmunoinflamatoria

A pesar de los avances registrados en el tratamiento médico de esta enfermedad

en las Ultimas décadas, sigue presentando unas cifras de morbimortalidad elevadas y

por eso es necesario el desarrollo de nuevas opciones terapeuticas. La estimulacion

eléctrica cardiaca en el contexto de la insuficiencia cardiaca congestiva trata de

corregir el patron de activacion eléctrica andmalo anteriormente descritos y

minimizar sus consecuencias mecanicas.
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2.1 Mecanismos de accion

Desde el punto de vista técnico la TRC consiste en la estimulacion eléctrica
auriculo-biventricular, que permite la correccion de la asincronia AV mediante la
normalizacioén del intervalo AV y la correccion de la asincronia interventricular e
intraventricular mediante la preexcitacion eléctrica de la cara lateral del ventriculo
izquierdo. Dicha correccion de los patrones eléctricos tiene una serie de efectos
hemodindmicos agudos beneficiosos (Tabla 2). Ademés, uno de los efectos mas
consistentes de la terapia de resincronizacion cardiaca es la disminucion de la
insuficiencia mitral funcional, muy frecuente en pacientes con dilataciéon y
disfuncion ventricular izquierda y trastornos de la conduccion intraventricular. La
disminucién de la insuficiencia mitral, tanto en su componente presistolico como
sistolico, contribuye al beneficio clinico de la TRC. Es importante recalcar que estos
efectos beneficiosos observados en estudios hemodinamicos agudos, incrementan la
eficacia de la sistole, optimizan la funcion diastolica y se acompailan de una
disminucion en la frecuencia cardiaca y en el consumo miocardico de oxigeno'’, lo

cual es importante desde el punto de vista mecanico energético y pronostico.

2.1.1 Mejoria del llenado ventricular izquierdo

Un intervalo AV mecénico prolongado se ve frecuentemente en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Este retraso en la conduccion AV provoca una reduccion del
llenado activo y pasivo y la aparicion de un gradiente ventriculoauricular que induce
una insuficiencia mitral presistolica''. Esto ocurre incluso en presencia de una

conduccion eléctrica AV normal'?

, ya que los tiempos eléctricos y mecanicos
pueden ser diferentes. Por eso el intervalo electromecanico puede observarse
prolongado aun en presencia de un intervalo AV normal en el electrocardiograma de

superficie.

Por lo tanto en presencia de un intervalo AV prolongado y/o asincronia
intraventricular, la activacion ventricular estd retrasada pero la auricular no. Asi el

llenado pasivo ventricular izquierdo y el activo pueden producirse a la vez,
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provocando una disminucion del flujo transvalvular mitral y de la precarga del
ventriculo izquierdo'’. Esto normalmente se caracteriza en ecocardiografia
transtoracica como una fusion de las ondas E y A en el Doppler pulsado transmitral.
(figura 4) Mediante ésta se observa que tras la implantacion del dispositivo

desaparece la fusion de las ondas E y A y se alarga el flujo de llenado transmitral.

Figura 4: En la imagen de la izquierda se observa como con el dispostivo apagado el paciente
presentaba una fusion de las ondas E y A. Tras activar el dispositivo dicha fusion desaparece (imagen
de la derecha).

TRC off TRC on

2.1.2 Mejoria en la sincronia de la contraccion ventricular

En los pacientes con asincronia ventricular no solo se produce una activacioén
retardada del ventriculo izquierdo respecto al derecho (asincronia interventricular),
sino que ademas se produce una contraccion retrasada de la pared lateral del
ventriculo izquierdo de manera que cuando ésta se contrae, el septo ya se estad
relajando (asincronia intraventricular). Dicho fendmeno empeora la eficacia de la
contraccion ventricular izquierda y produce un aumento de la tension parietal con el
consecuente aumento del consumo miocérdico de oxigeno'®. Ademas, los méisculos
papilares de la valvula mitral tampoco se contraen de forma simultanea, lo que

empeora la eficacia del cierre valvular mitral y aumenta el grado de regurgitacion
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Introduccion

mitral. Dicha alteracion en los patrones fisiologicos de contraccidon y relajacion
pueden provocar una variacion en los patrones de estrés parietal. Los cambios en los
patrones de estrés parietal producen a su vez una redistribucion del flujo miocardico
de oxigeno y en ultimo termino a una activacion de una serie de genes que producen
cambios a nivel cardiomiocitario y extracelular que conducen a un remodelado

ventricular patologico.

La TRC corrige estos defectos al preexcitar la pared libre del ventriculo
izquierdo'> mejorando por tanto la coordinacién en la contraccion ventricular
izquierda, con el consiguiente aumento del volumen sistdlico y disminuyendo el
grado de insuficiencia mitral. Parece que esta mejoria depende del lugar donde se
este estimulando el ventriculo izquierdo de manera que la colocacion del electrodo
en la zona media de la cara lateral del ventriculo izquierdo produce el maximo

. : 16
beneficio en estos pacientes .

2.1.3 Mejoria del grado de regurgitacion mitral

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen frecuentemente insuficiencia
mitral moderada o severa'’. Cuando se retrasa la activacion de la pared lateral del
ventriculo izquierdo, como en el caso de la presencia de bloqueo de rama izquierda,
se pueden empeorar los efectos de la distorsion geométrica que presentan los
pacientes con miocardiopatia dilatada y se reduce aun mas la eficacia del cierre

1'"®. Y es que la despolarizacion enlentecida del ventriculo izquierdo en

valvular mitra
estos pacientes aumenta la asincronia en la contraccidn, particularmente entre el
septo (musculo papilar anterior) y la pared lateral (musculo papilar posterior). Por
lo tanto la activacion tardia de la cara lateral del ventriculo izquierdo puede influir
de forma adversa en la secuencia temporal necesaria para que en la sistole
ventricular los musculos papilares y las cuerdas tendineas tengan la tension

necesaria para evitar la fuga de sangre hacia la auricula.
Ademas, la adecuada funcion de la valvula mitral también depende de la

contraccion sincronizada auricular y ventricular. Como ya se ha mencionado

anteriormente, en presencia de un intervalo AV prolongado y/o asincronia
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intraventricular el cierre de la valvula mitral puede no ser completo debido a que la
contracciéon ventricular no se produce inmediatamente después de la sistole
auricular. Si el tiempo transcurrido entre la contraccién de las dos céamaras es lo
suficientemente grande se produce un gradiente ventriculoauricular que produce
insuficiencia mitral presistolica'™'’. La TRC también actia a estos dos niveles
sincronizando la contraccion auricular y ventricular corrigiendo la insuficiencia
mitral presistélica y disminuyendo la insuficiencia mitral sistolica al coordinar la

funcion de los musculos papilares y disminuir la dilatacion ventricular izquierda.

2.2 Beneficios hemodinamicos agudos

El beneficio hemodinamico agudo observado tras la terapia de resincronizacion
estd relacionado fundamentalmente con su capacidad para incrementar los tiempos
de llenado del ventriculo izquierdo, con su efecto corrector del retraso en la
contraccion septo-lateral (la desincronia intraventricular) y con su capacidad para

reducir la insuficiencia mitral (tabla 2).

Tabla 2. Efectos hemodinamicas agudos de la TRC.
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2.3 Efectos clinicos a largo plazo

Los primeros estudios con seguimiento clinico que evaluaron esta terapia se
publicaron a finales de los afios 90*>*'. Estos estudios demostraron una mejoria en la
fraccion de eyeccion, la clase funcional NYHA, la tolerancia al ejercicio y la calidad
de vida®. Ensayos clinicos de estimulacion biventricular que realizaron poco tiempo
después por Foster y colaboradores y Saxon y colaboradores en 29 pacientes con
disfuncion ventricular izquierda sometidos a cirugia cardiaca, también demostraron

23, 24

resultados clinicos positivos Los resultados fueron prometedores ya que de

forma consistente los pacientes mejoraban en su capacidad de ejercicio, la clase

funcional NYHA vy su gasto cardiaco™ > .

Posteriormente, distintos ensayos clinicos han evaluado la seguridad, eficacia y
los efectos a largo plazo de la terapia de resincronizacion cardiaca. Estos estudios

incluyen: Pacing Therapies in Congestive Herat Failure (PATH-CHF) ?”?%; the Insyc

Trial”’; the Multisite Stimulation in Cardiomyopathy study (MUSTIC)***'*%; th
Multicenter Insync Randomized Clinical Evaluation (MIRACLE)*; MIRACLE
Implantable Cardioverter Defibrillator (ICD)**, VIGOR CHF (Guidant St. Paul,
MN); VENTAK CHF (Guidant)/CONTAK CD (Guidant) Trials; the Comparison of
Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure (COMPANION) trial®®

y the Cardiac Resynchronization in Heart Failure (CARE HF)38(tabla 3).

(&

Dichos estudios®® demostraron escalonadamente que la TRC era segura y
factible técnicamente mediante un abordaje percutaneo, que mejoraba el estatus
funcional y la calidad de vida, que disminuia el nimero de hospitalizaciones y que
ademads, remodelaba inversamente el ventriculo izquierdo. Por ultimo, dos grandes
ensayos multicéntricos, los estudios COMPANION y CARE-HF demostraron el
efecto beneficioso de la terapia de resincronizacion sobre la mortalidad total a largo
plazo en pacientes con disfuncion ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca
avanzada en grados NHYA III 6 IV y signos de desincronia, comunmente
detectados por una prolongacion en la duracion del complejo QRS > 120

milisegundos.
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En resumen

la TRC ha demostrado una inequivoca mejoria de la clase

funcional y del consumo maximo de oxigeno, una disminucion en el nimero de

ingresos hospitalarios por descompensacion de la enfermedad, una disminucion de

la mortalidad total y de origen cardiovascular.

Tabla 3: Mortalidad de cualquier origen y por insuficiencia cardiaca en estudios de TRC

aleatorizados y controlados (FE: fraccion de eyeccion; Tto opt: tratamiento Optimo; DAI:

desfibrilador automatico implantable).

Criterios de

inclusion

N’de

pacien

tes

Disenio

Mortalidad por
Ic

Mortalidad
por cualquier

causa

MUSTIC

MIRACLE

MIRACLE

ICD

Contak CD

COMPANION

CARE-HF

FE<35%,
QRS>150ms,
NYHA II-1V,
Tto opt.
FE<35%,
QRS>130ms,
NYHA III-1V
Tto opt.
FE<35%;
QRS>120ms,
NYHA II-1V,
Tto opt.
FE<35%,
QRS>120ms,
NYHA II-1V,
Tto opt.
FE<35%,
QRS>120ms,
NYHA II-1V,
Tto opt.

FE<35%.QRS
>120ms,
NYHA II-1V,
Tto opt.

58

532

554

490

1520

813

Cruzado,
ciego,

Tto opt vs
TRC
Doble ciego
Tto opt vs
TRC

Doble ciego
DAI vs D-
TRC

Doble ciego
ICD vs D-
TRC

Abierto
Tto opt vs
TRC.

Tto opt vs
D-TRC

Abierto
Tto opt vs
CRT

RR 0.60
(IC 95% 0.37-
0.96)

OR 0.61
(IC 95% 0.2-
1.71)

OR 0.44
(IC 95% 0.13-
1.43)

RR 0.66
(IC 95% 0.53-
0.87)

RR 0.60

(IC 95% 0.49-
0.75)

OR 3.11
(IC 95% 0.12-
79.4)

RR 0.73
(IC 95% 0.34-
154)

OR 0.85
(IC 95% 0.41-
1.75)

OR 0.67
(IC 95% 0.31-
1.48)

RR 0.76
(IC 95% 0.58-
1.01)

RR 0.64

(IC 95% 0.48-
0.86)

RR 0.64

(IC 95% 0.48-
1.18)
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2.4 Remodelado inverso del ventriculo izquierdo

La TRC provoca a medio-largo plazo una mejora de la funciéon y geometria
ventricular izquierda compatible con un remodelado cardiaco inverso’’, un potente
predictor pronodstico en insuficiencia cardiaca. En este sentido, diversos estudios han
demostrado que la TRC disminuye los diametros y volimenes telesistolicos y
telediastolicos y mejora la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo cuando se
compara con el mejor tratamiento farmacoldgico disponible. Este efecto es muy
precoz y puede apreciarse ya desde los primeros meses del inicio del tratamiento, es
mantenido, e independiente del tratamiento médico. Su magnitud es similar a la
obtenida con otros tratamientos para la insuficiencia cardiaca que mejoran el

remodelado, como los betabloqueantes.

2.5 El problema de la no respuesta

Una de las limitaciones de la TRC radica en el hecho de que no todos los
pacientes tratados obtienen beneficio en cuanto a mejoria de sus sintomas. La mayor
parte de los estudios aleatorizados han detectado un porcentaje de entre el 20 al 30%
de pacientes que no mejoran o lo hacen de manera suboptima. Son los denominados

“no-respondedores”.

Pese a que el fendmeno de la ausencia de respuesta a la resincronizacion es un
problema complejo y probablemente multifactorial, algunos autores consideran que
una de las posibles causas radica en que los criterios de seleccion actuales,
singularmente el empleo de la duracion del complejo QRS como marcador de
desincronia, son relativamente endebles. En este sentido, hay una corriente de
opinion que aboga por el empleo de otros marcadores de desincronia mecanica
(especialmente parametros ecocardiograficos). Si bien es cierto que en cerca del
30% de los pacientes con complejo QRS superior a 120 milisegundos no se detecta
asincronia mecdanica significativa, no es menos cierto que el valor del marcador de
desincronia aceptado actualmente, la anchura del QRS, atun con sus limitaciones,
esta refrendado por varios so6lidos estudios aleatorizados que han incluido varios

miles de pacientes. Por el contrario, el valor de otros parametros de asincronia
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derivados de técnicas de imagen, han sido estudiados en pequefios estudios
observacionales, en muchos casos no aleatorizados, y que han incluido a pocos
centenares de pacientes. El estudio PROSPECT ha puesto de manifiesto la debilidad

de estos métodos en la prediccion la respuesta a la TRC y en su reproducibilidad'®.

Existen otras causas potenciales que pueden justificar este porcentaje de no
respondedores. En primer lugar esta claro que la imposibilidad de implantar
correctamente el dispositivo llevara consigo la imposibilidad de realizar TRC pero
hoy en dia con el material de implantacion disponible esto constituye un porcentaje
muy bajo de pacientes, alrededor del 5% segun diferentes series. En segundo lugar
una colocacién inadecuada del electrodo ventricular izquierdo o la imposibilidad de
estimular el miocardio a través del dispositivo puede llegar a suceder en un 20% de

. 38,39
los pacientes™™”".

En tercer lugar, otras causas como el tipo y la severidad de
asincronia, el tipo de miocardiopatia, la extension de la escara miocérdica tras un
IAM, el grado de regurgitacion mitral o el grado de dilatacion ventricular, podrian

explicar en mayor o menor medida la no respuesta a la TRC.

2.6 Indicaciones actuales de la terapia de resincronizacion

cardiaca

Globalmente, los beneficios clinicos de la TRC han sido probados de manera
muy consistente en varios ensayos clinicos aleatorizados y controlados, realizados
durante la década de los afios 90, que incluyeron a una poblacion de mas de 4500
pacientes con caracteristicas clinicas homogéneas y seguimientos superiores al afio
(Tabla 4). Tan solida evidencia fue progresivamente recogida por las guias
actuacion clinica de las principales sociedades cientificas a ambos lados del
Atlantico. Desde el afio 2002*°, las guias de practica clinica tanto europeas como
americanas aceptan la TRC como un tratamiento probadamente eficaz para
pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria en grado funcional III 6 IV de la
NHYA de cualquier etiologia, disfuncion sistolica ventricular izquierda con fraccion
de eyeccion inferior a 0.35, y signos de asincronia cominmente detectados como

una prolongacion de la anchura del complejo QRS (Tabla 5).
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TABLA 4: Criterios de inclusion de los principales ensayos clinicos aleatorizados de resincronizacion.

Criterio de Criterio de disfuncion Criterio de asincronia
insuficiencia cardiaca ~ ventricular izquierda
(Clase NHYA) (FE)

MUSTIC 111 <0,35 QRS >150

MUSTIC AF 111 <0,35 QRS >200

PATH CHF 1I-1v <0,35 QRS >120

PATH CHF 11 11-1V <0,35 QRS >120

MIRACLE 1I-1v <0,35 QRS >130

MIRACLE- I-1v <0,35 QRS >130

ICD

CONTAK CD -1V <0,35 QRS >120

MIRACLE II <0,35 QRS >130

ICD I1

COMPANION 11-1V <0,35 QRS >120

CARE HF I-1v <0,35 QRS 120-149 + Eco
QRS > 150

Desde el afio 2005*', las Guias de Practica Clinica para el Tratamiento de la
Insuficiencia Cardiaca tanto de la Sociedad Americana de Cardiologia como de la
Sociedad Europea de Cardiologia otorgan una indicacion de Clase I (condicion para
la que existe un acuerdo general en la comunidad cientifica de que una
determinada terapia es beneficiosa o efectiva), con un nivel de evidencia A (datos
obtenidos sobre la base de multiples ensayos clinicos aleatorizados o bien sobre la
base de metaanalisis) para el tratamiento de los sintomas de insuficiencia cardiaca
y con un nivel de evidencia B (evidencias obtenidas a partir de un unico ensayos
clinico aleatorizado o basadas en ensayos no aleatorizados). Esta indicacion es
aplicable a la poblacion anteriormente descrita, requiriéndose ademas el criterio
adicional de la presencia de ritmo sinusal en las recomendaciones de las guias

americanas, y debe llevarse a cabo desde el estadio C de la enfermedad.

Mas recientemente, en el ano 2007, la Sociedad Europea de Cardiologia publicé
sus Guias de Practica Clinica en Estimulacion Cardiaca y Terapia de
Resincronizacion. Sobre la base de criterios de inclusion muy semejantes a los
previamente descritos y que son resumidos en la tabla 5, se otorga una indicacién
clase I con nivel de evidencia A a la terapia de resincronizacion aislada

(exclusivamente con marcapasos) para disminuir la morbilidad y la mortalidad, y
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una indicacion clase I con nivel de evidencia B a la terapia de resincronizacion
asociada a desfibrilador implantable en pacientes con una razonable expectativa de

vida.

Tabla 5: Seleccion de candidatos a TRC.

Por todo ello, a dia de hoy, la terapia de resincronizacion se considera un

estandar de tratamiento de la insuficiencia cardiaca en este subgrupo de pacientes.
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3. FISIOPATOLOGIA DEL METABOLISMO DEL
COLAGENO EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

3.1 Aspectos generales del metabolismo del colageno

La familia de las proteinas del colageno es omnipresente en todo el cuerpo.
Los miembros mas frecuentes de esta familia son el colageno fibrilar tipo I y tipo
III. Estos tienen una estructura tridimensional que proporciona estabilidad al
parenquima y a los vasos”. Estas proteinas determinan la elasticidad y la
resistencia de los distintos tejidos. La evidencia en las ultimas décadas ha
identificado la naturaleza dindmica del metabolismo del coldgeno en tejidos
normales y en tejidos enfermos, y se ha visto que juega un papel relevante en el

inicio y la modulacion del crecimiento y reparacion tisular®.

Como otros 6rganos, el corazdn, consta de células parenquimatosas altamente
diferenciadas, los cardiomiocitos, y por estroma constituido por matriz extracelular
(MEC), el fluido tisular y células mesenquimales indiferenciadas pluripotenciales.
La MEC cardiaca esta integrada principalmente por colageno fibrilar y no fibrilar,
asi como por fibras de laminina y elastina, proteoglicanos e integrinas. Los
fibroblastos presentes en el intersticio miocardico y los cardiomiocitos
transformados en miofibroblastos secretan al espacio extracelular moléculas de
procolageno. En concreto un fibroblasto pueden llegar a procesar hasta 3.5 millones
de moléculas de prolageno en una hora**. Las moléculas de procolageno son
sometidas a un proceso de proteolisis que las convertird en moléculas estables
capaces de formar fibras*’. La protedlisis consiste en la eliminacion de los péptidos
terminales y esta catalizada por dos grupos de proteinasas especificas para cada tipo
de colagenos: las endopeptidasas N- terminales que hidrolizan el péptido del
extremo N-terminal y las endopeptidasas C-terminales que hidrolizan el péptido del
extremo C-terminal. Estas enzimas son secretadas por los fibroblastos y otras
especies celulares y requieren un pH neutro y calcio para ser activas. Durante la
conversion del procolageno tipo I en colageno tipo I, una endopetidasa C- terminal

especifica hidroliza un péptido de 100 kD del extremo C-terminal, el PICP*. Por
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cada molécula de procolageno tipo I se forma una molécula de PICP que pasa a la
sangre (esteiquiometria 1:1), donde se puede detectar mediante un

enzimoinmunoanalisis especifico (figura 6).

Figura 6. Metabolismo del colageno fibrilar tipo 1. PICP: propéptido carboxi-terminal de la molécula
de procolageno tiop I; CITP: telopéptido carboxi-terminal del coldgeno tipo I, MMP:
metaloproteinasas de matriz.
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Las moléculas de colageno interactuan entre si a lo largo de un proceso de
polimerizacién que implica la formacion de enlaces covalentes entre moléculas
adyacentes y que acabara conduciendo a la formacion de la fibra definitiva®’. Estas
fibras son altamente resistentes a la accion de la mayoria de las proteinasas, por lo
que su vida media es de aproximadamente 110 dias. Transcurrido este tiempo, las
moléculas de colageno son hidrolizadas en dos péptidos por una enzima de la
familia de las metaloproteinasas de matriz (MMP)*®. En condiciones normales, el
98% de la colagenasa se halla latente en el intersticio, inhibida por unos compuestos
enddgenos denominados inhibidores tisulares de las metaloproteinasas de la matriz
(TIMP) y de los que el TIMP-1 es el més importante*. Por ello, la interaccién entre
estos compuestos y la colagenasa determina criticamente la degradacion de las

fibras de colageno.

Como se ha sefialado anteriormente la colagenasa hidroliza a las moleculas de
colageno fibrilar en dos fragmentos: un telopéptido grande equivalente al 75% de la
molecula y un telopéptido pequeio equivalente al 25% restante, que contiene el
extremo C-terminal y que pasa a la sangre con una esteiquiometria 1.1*°. El pequefio
telopéptido del colageno tipo I (CITP) tiene 12 kD y se determina en sangre

mediante radioinmunoanalisis especifico (figura 6).

Las moléculas de colageno fibrilar de tipo I y tipo II son las mas abundantes en
el corazon del adulto y exhiben su tipica conformacion de triple hélice merced a la
disposicion espacial de sus 3 cadenas polipeptidicas a. El colageno fibrilar sirve de
andamiaje estructural para los cardiomiocitos y la vasculatura intramiocérdica, a la
vez que confiere al tejido miocardico la rigidez que lo hace resistente a la
deformacion durante el ciclo cardiaco. Ademas, el colageno fibrilar conecta los
elementos contractiles de los cardiomiocitos adyacentes, actuando asi como un
transductor de la contraccion del musculo cardiaco hacia la camara ventricular.
Aunque en determinadas situaciones patologicas hay un déficit de colageno fibrilar,
la mayoria de las cardiopatias cronicas se caracterizan por la acumulacion exagerada
focal (cicatriz) o difusa (fibrosis) de éste’’. Es decir las alteraciones de la
composicion y/o cuantia de la MEC especialmente del coldgeno fibrilar de tipo I y
IIT son una constante en los pacientes con insuficiencia cardiaca. Estas alteraciones

reflejan cambios en el balance fisioldgico entre la sintesis y la degradacion de las
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moléculas de coldgeno inducidos por factores que estimulan la sintesis e inhiben la
degradacion (por ejemplo: angiotensina II, factores de necrosis tumoral como el
TNF-B, aldosterona, etc) o factores de acciones opuestas (por ejemplo: 6xido

nitrico, TNF-q, etc)48.

En este contexto parece que cobra relevancia la activacion de proteasas
extracelulares que contribuyen al remodelado ventricular. Hoy esta ya bien
documentado que el remodelado ventricular no es una secuencia uniforme de
eventos sino que consiste en la activacion de distintos mecanismos moleculares y

.. , , . 49
extracelulares en respuesta a distintos estimulos patoldgicos™ .

La acumulacion de tejido fibroso en el miocardio es una consecuencia por
tanto del remodelado estructural adverso del tejido cardiaco. Los hallazgos de
estudios clinicos sugieren que la presencia histologica de fibrosis se relaciona con la
dilatacion del ventriculo izquierdo y con la disminucion de la fraccion de
eyeccion’™', asi como con la presencia de arritmias ventriculares®” y alteraciones

T . . . . 53
del flujo miocérdico de oxigeno reduciendo la reserva de flujo coronario™.

Figura 7: Mecanismos por los que la fibrosis miocéardica contribuye a las complicaciones en la
enfermedad cardiovascular

Fibrosis intersticial y perivascular

' | ‘

Rigidez Desacoplamiento Perfusion Desacoplamiento
incrementada contractil alterada gléctrico

Funcion comprometida Isquemia Arritmias

' )

Transicion a la insuficiencia cardiaca Eventos cardiacos adversos

l

Riesgo cardiovascular asociado a la cardiopatia hipertensiva
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3.1.1 Metaloproteinasas de matriz y su inhibidor tisular

La metaloproteinasas de matriz (MMPs) son una familia de proteinasas
dependientes del zinc que son esenciales en el remodelado tisular normal de
procesos como el crecimiento oseo, la curacion de heridas y la reproduccion®. Las
MMPs son sintetizadas como enzimas inactivas y son excretadas al espacio
extracelular en forma de proenzima. Las proMMPs se unen con proteinas
especificas de la MEC y permanecen enzimaticamente inactivas hasta que se
elimina un propéptido. Esto provoca que se exponga el dominio catélitico de zinc.
Por lo tanto la interrupcion de la interaccién cysteina-zinc es esencial para la
activacion de las MMPs*®. Ademés no existe una distribucion aleatoria de las
proMMPs en la MEC, sino mas bien una distribucion especifica en forma de gran

reservorio que puede ser activado de forma rapida segtn las necesidades

Las MMPs se clasifican en subgrupos de acuerdo son su especificidad para
distintos substratos y/o estructuras. Existen colagenasas (MMP-1 y 13), gelatinasas
MMP-2 y 9), estromelisinas (MMP3) y MMPs de membrana (MMP-14) Se ha
demostrado ademas que las MMPs también degradan otros substratos no matriciales

afectando a procesos como la proliferacion, la migracién y la apoptosis celular™.

Como las MMPs degradan varios componentes de la MEC, es importante que
existan mecanismos de regulacion para evitar la destruccion tisular excesiva. Por
eso existen inhibidores tisulares de las metaloproteinasas (TIMPs-1, 7, 19 y 22) que
regulan la actividad de las MMPs. La importancia del control de las MMPs ha sido
demostrado en ratones a los que se produjo una delecion genética del TIMPs-1. En

ellos se observo que se producia remodelado ventricular sin estimulo patologico”’.
Por lo tanto la MEC es un sistema dindmico. Este cambia y contribuye al

remodelado ventricular en la presencia de hipertension arterial, de infarto agudo de

miocardio y de distintas miocardiopatias.
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3.2 Patrones histologicos resultantes de las alteraciones del

metabolismo del colageno en el miocardio

Un hallazgo constante en el miocardio de animales y pacientes con
insuficiencia cardiaca son las alteraciones de la composicion y/o de la cuantia de la
MEC, especialmente del coldgeno fibrilar tipos 1 y III. Esas alteraciones reflejan
cambios en el balance fisiologico entre la sintesis y degradacion de las moléculas de
colageno inducidos por factores que estimulan la sintesis e inhiben la degradacion
(p.¢j., angiotensina II, factor de necrosis tumoral [TNF]-f y aldosterona) o factores

de acciones opuestas (p.ej., 0xido nitrico [NO] y TNF-a) *%.

Desde el punto de vista histomorfologico, las alteraciones del coldgeno adoptan
dos patrones (figura 8): fibrosis (difusa y focal) secundaria a la acumulacion
intersticial exagerada de fibras porque su sintesis predomina sobre su degradacion, y
alteracion excesiva de la red de coldgeno que rodea a cada cardiomiocito
(endomisio) y a grupos de cardiomiocitos (perimisio) porque la degradacion de las
fibras predomina sobre la sintesis™. La fibrosis difusa se observa en miocardiopatias
hipertrofiantes, como la cardiopatia hipertensiva, la miocardiopatia diabética, la
miocardiopatia hipertréfica y la cardiopatia de la estenosis adrtica. La fibrosis focal
se asocia con la cardiopatia isquémica, sobre todo la que cursa con necrosis
miocardica. La alteracion de la red de coldgeno misial se da en la miocardiopatia
dilatada idiopética y en las cardiopatias cronicas que han evolucionado hasta la fase
de dilatacién®. Aunque en algunos estudios clinicos la fibrosis se ha relacionado
mecanisticamente con la disfuncion diastolica y la alteracion con la disfuncion
sistolica®', las relaciones del colageno miocardico y las alteraciones de la funcion

cardiaca todavia no estan claras.
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Figura 8. Patrones histomorfologicos resultantes de la alteracion del equilibrio sintesis/degradacion de
colageno fibrilar en distintos tipo de cardiopatias (JIMENEZ NAVARRO ET AL®).
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3.3 Impacto de la fibrosis miocardica sobre la funcion cardiaca.

3.3.1 Disfuncion ventricular

El contenido de colageno del miocardio le confiere una resistencia al
estiramiento (rigidez) durante la didstole. Asimismo, la elastancia del miocardio
durante la contraccion depende inversamente del contenido de coldgeno. Diversos
estudio clinicos y experimentales han demostrado que la fibrosis incrementa la
rigidez y reduce la elastancia del tejido miocardico®. En concreto, se admite que un
incremento del doble o del triple en la fraccion de volumen miocéardico ocupado por
colageno influye de manera adversa en la rigidez diastolica (favoreciendo la
disfuncion diastdlica), mientras que un aumento de 4 veces o mas de la fraccion de
volumen miocardico ocupado por coldgeno se asocia con un aumento adicional de la
rigidez diastdlica y una disminuciéon de la elastancia sistolica (favoreciendo al

disfuncion sistolica).
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Sin embargo, la evidencia cientifica que existe para establecer un mecanismo
causal entre la fibrosis y la disfuncion diastolica y sistolica es todavia escasa. Las
relaciones entre las alteraciones del colageno miocardico y las alteraciones de la
funcién cardiaca todavia no estan claras y no pueden contemplarse aisladas de
posibles alteraciones de otros componentes de la MEC que también influyen en la
rigidez de la camara ventricular durante la didstole (como la fibronectina) o la

contractilidad sistélica del miocardio (como las integrinas)®.

3.3.2 Alteraciones del flujo sanguineo miocardico

La importancia del colageno periarteriolar en el compromiso de la reserva
coronaria queda demostrado por los estudios experimentales de Isoyama y
colaboradores® en los que se observé que la normalizacién de la PA después de
desclampar la aorta indujo la regresion de la hipertrofia de la capa media arteriolar.
Sin embargo, la normalizacion de la reserva coronaria s6lo se consigui6 tras la
inhibicion de la acumulacion de colageno en la adventicia con B-aminopropinitrilo.
Por lo tanto, se puede asumir que la fibrosis perivascular es un factor limitante de la

distensibilidad de los vasos intramiocardicos.

3.3.3 Arritmias ventriculares

La fibrosis podria causar arritmias tanto a través de un
desacoplamiento anatomico debido a la heterogeneidad miocéardica como a través de

un mecanismo de reentrada®’.

3.3.4 Papel de las metaloproteinasas de matriz en el remodelado

ventricular

El remodelado ventricular que se produce en la miocardiopatia dilatada se
caracteriza por un aumento del diametro ventricular izquierdo en relacion con el
grosor parietal, esto provoca un aumento de la tension parietal y lleva a la dilatacion

. . 66 . .
ventricular progresiva”. En la MEC se producen cambios estructurales, se pierden
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las conexiones entre los cardiomiocitos y aumenta la degradacion del colageno. De
hecho ya ha sido demostrado que los marcadores de la degradacion del colageno se
encuentran elevados en pacientes con miocardipatia dilatada®’. Por eso es razonable
que los cambios en la MEC sean en gran parte responsables del remodelado

ventricular de estos pacientes.

3.4 Marcadores bioquimicos del metabolismo miocardico del

colageno.

3.4.1 Propeptido carboxi-terminal del procolageno tipo 1.

Un numero de estudios realizados en autopsias de corazones humanos y
mediante biopsia endomiocardica en pacientes con cardiopatia hipertensiva han
encontrado de forma consistente una exagerada acumulacion de fibras de colageno
tipo I en el intersticio miocardico y alrededor de las arterias coronarias intramurales
y arteriolas®. La fibrosis miocardica aumenta de forma progresiva en la cardiopatia
hipertensiva, de forma que es mayor en pacientes con hipertrofia ventricular
izquierda que en los que no la presentan y en sujetos normotensos. El grado de
fibrosis también es mayor en pacientes con insuficiencia cardiaca que en pacientes
con hipertrofia ventricular izquierda. La fibrosis miocéardica en la hipertension esta
relacionada con un predominio de la sintesis de coldgeno sobre la degradacion, de
forma que hay un aumento exagerado de la sintesis de colageno sin cambio alguno
en la degradacion del mismo y esto se produce como consecuencia de un nimero de
procesos, mediado por mecanismos mecéanicos y humorales”. El aumento de la
concentracion de coldgeno aumenta la rigidez miocardica y provoca alteraciones en
la funcién diastolica, en la reserva de flujo coronario y en la actividad eléctrica del

corazon hipertenso.

La experiencia clinica y experimental emergente tiene como promesa la utilidad
de la determinacion de varios péptidos séricos derivados del metabolismo del
colageno tipo I en la hipertension arterial. Mas especificamente la concentracion

sérica del PICP se ha asociado con el volumen miocérdico tisular ocupado por
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coldgeno tanto en ratas espontaneamente hipertensas con hipertrofia ventricular

izquierda” y en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda’""%.

Recientemente Querejeta y colaboradores” han demostrado que la
concentracion de PICP es mas alta en la sangre del seno coronario que en la sangre
obtenida de una vena antecubital en pacientes hipertensos pero no en sujetos
normotensos. Ademds los niveles de PICP obtenido de la sangre de la vena
antecubital se asociaban con los niveles de PICP obtenido de la sangre de seno
coronario y con la cantidad de fibras de colagenos presentes en el miocardio. Es
importante destacar que ninguno de estos hallazgos han sido observados en otros
péptido derivados del colageno que pueden medirse en la sangre (p.ej., propéptido
amino-terminal del procolageno tipo I y los propéptidos amino y carboxiterminal
del procolageno tipo III). Los hallazgos descritos sugieren que el PICP circulante es
un indice fiable de la extension y severidad de la fibrosis miocardica.

7374 como otra serie de autores’>’®”” han

Tanto el grupo de Diez y colaboradores
descrito que los niveles séricos de PICP estan elevados en pacientes hipertensos
cuando se los compara con sujetos normotensos. Es interesante que nos niveles de
PICP séricos estén mas elevado en los pacientes con insuficiencia cardiaca que en
los pacientes con hipertrofia ventricular izquierda. Sin embargo en esos pacientes
niveles séricos de PICP no mostraban diferencias significativas entro los que tenian
ademas hipertrofia ventricular izquierda y los que no’®. Estos hallazgos sugieren que

los niveles séricos de PICP pueden ser utiles para conocer la severidad de la fibrosis

miocardica en pacientes hipertensos.

También se ha observado que la variacion en los niveles de PICP séricos debido
al tratamiento farmacoldgico se asocian con cambios en la cantidad de fibrosis
miocardica en pacientes hipertensos. De hecho, los valores de PICP sérico y el
volumen del tejido miocardico ocupado por colageno disminuyen paralelamente en
pacientes con hipertrofia ventricular izquierda tratados con Losartan’’ y en pacientes

con insuficiencia cardiaca tratados con torasemida.

Los niveles de PICP sérico se correlacionan en estos estudios con la masa del

ventriculo izquierdo. Ademads se produce un aumento paralelo de los niveles séricos
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de PICP y el grado de rigidez del ventriculo izquierdo, lo que sugiere que la
disfuncion diastélica en parte es secundaria a un acumulo exagerado de fibras de
colageno tipo I en el miocardio, lo que puede jugar un papel determinante en el

desarrollo de insuficiencia cardiaca en pacientes hipertensos.

Colectivamente estos hallazgos sugieren que el PICP aporta informacion

diagnostica y terapéutica.

3.4.2 Telopéptido carboxiterminal del coldageno tipo I (CITP)

Al igual que el PICP la cantidad de CITP que alcanza la circulacién sanguinea
es proporcional a la cantidad de colageno fibrilar que se degrada y por tanto es un
marcador de degradacion del colageno®. Es mas como ya se ha sefialado antes el
CITP pasa a la sangre con una esteiquimetria 1:1 con respecto al nimero de

moléculas de coladgeno tipo I que se hidrolizan.

Aunque tanto el PICP como el CITP reflejan la sintesis y la degradacion del
colageno tipo I, respectivamente, hay que considerar que sus concentraciones
séricas dependen también de otros factores como el modo en el que alcanzan la
sangre o su volumen de distribucion®. También hay que tener en cuenta como se
metabolizan estos péptidos asi el PCIP se metaboliza por el higado y el CITP se
elimina por el rifion. Por eso la presencia de insuficiencia renal y/o hepatica puede
alterar los niveles séricos de estos péptidos. Ademas las concentraciones sanguineas
de estos péptidos pueden alterarse en algunos procesos inflamatorios y por

enfermedades degenerativas cronicas (enfermedades 6seas metabolicas).

Lopez y colaboradores y otros grupos de trabajo’’**' han medido las
concentraciones séricas de PICP y CITP en ratas espontaneamente hipertensas y en
pacientes con hipertension arterial esencial e hipertrofia ventricular izquierda que no
presentaban alteraciones que alterasen los niveles séricos de estos péptidos. Los
niveles de PICP estaban aumentados en los pacientes hipertensos cuando se les
comparaba con pacientes normotensos’’ y esto mismo se observé en los estudios

con el modelo animal de ratas espontaneamente hipertensas’*>*. Ademas los
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niveles séricos de CITP no eran distintos tanto en pacientes hipertensos vs
normotensos, ni en los estudio con el modelo animal. Como consecuencia el
conciente PICP:CITP, un indice del balance entre la sintesis y degradacion del
colageno tipo I estaba anormalmente alto en los pacientes hipertensos y en las ratas
espontaneamente hipertensas. Asi en estos pacientes el equilibrio entre la sintesis y
degradacion del colageno tipo I se altera, predominando claramente la sintesis sobre
la degradacion. Esto puede provocar un exceso de deposito del colageno tipo Iy

como consecuencia aumentar la fibrosis miocardica

3.4.3 Metaloproteinasas de matriz tipo I o colagenas (MMP-1) y el

inhibidor tisular de las metaloproteinasas de matriz tipo I (TIMP-1)

Lopez B y colaboradores® han estudiado a 39 pacientes con insuficiencia
cardiaca sistolica y diastolica a los que realizaron biopsias endomiocardicas para
cuantificar la fraccion de volumen de coldgeno misial y perivascular. Ademas
midieron los niveles de MMP-1 y TIMP-1 en el tejido cardiaco y en el suero de
estos pacientes. La fraccion de volumen de colageno fue menor en los pacientes con
insuficiencia cardiaca sistolica que en los pacientes normotensos y en los pacientes
con insuficiencia cardiaca diastolica. El cociente MMP-1/TIMP-1 estaba elevado
tanto en el tejido cardiaco como en el suero de los pacientes con insuficiencia
cardiaca sistolica con respecto a los pacientes normotensos y a los pacientes con
insuficiencia cardiaca diastolica. La expresion de la MMP-1 estaba aumentada en el
intersticio de los cardiomiocitos de los pacientes con insuficiencia cardiaca sistolica
cuando se les compar6 con los otros dos grupos. El cociente MMP-1/TIMP-1 sérico
se correlacionaba inversamente con la fraccion de eyeccidon y se correlacionaba
directamente con los didmetros telediastolico y telesistolico del ventriculo izquierdo
de todos los pacientes.

Estos hallazgos sugieren que el patrén de depdsito miocéardico del coldgeno y el
balance MMP-1/TIMP-1 son diferentes en los pacientes con insuficiencia cardiaca
sistolica y diastolica. Esto sugiere que la excesiva degradacion del colageno misial
puede estar relacionada con un compromiso de la funcidn sistolica en pacientes

hipertensos con insuficiencia cardiaca.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis

Los efectos mecanicos beneficiosos de la TRC pueden corregir las alteraciones
del metabolismo del colageno de los pacientes con insuficiencia cardiaca y
asincronia mecénica (desequilibrio entre la sintesis y la degradacion del colageno)
disminuyendo la fraccion de volumen de miocardio ocupada por coldgeno (fibrosis),
contribuyendo al remodelado inverso como ya han demostrado D'Ascia y
colaboradores® mediante la realizacion de biopsias endomiocardicas a pacientes

sometidos a TRC.

Objetivos

El objetivo principal es el de estudiar la capacidad de los niveles séricos de los
marcadores bioquimicos del metabolismo miocardico del colageno como
parametros adecuados para evaluar el efecto antifibrotico de la TRC sin necesidad

de realizar una biopsia endomiocardica.

El objetivo secundario es el de estudiar la utilidad de niveles séricos de los
marcadores bioquimicos del metabolismo miocardico del colageno como

parametros utiles para identificar a los posibles respondedores a la TRC.

A tales fines hemos medido el PICP, el CITP, la MMP-1, el TIMP-1 y otras
MMPs en el suero de pacientes sometidos a TRC antes de la implantacion del

dispositivo y 12 meses después.
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1. DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

1.1 Aspectos éticos

Los pacientes fueron reclutados del Departamento de Cardiologia de nuestro
centro hospitalario. Todos los sujetos fueron informados sobre las caracteristicas y
riesgos del estudio y firmaron un documento consintiendo su participacion en el
mismo. El comité ético de investigacion clinica de la Clinica Universidad de
Navarra (Pamplona) aprobo6 el protocolo del estudio. Todos los aspectos del estudio

se ajustaron a los principios de la Declaracion de Helsinki (WMADH, 2000).

1.2 Diseno del estudio

Desde junio de 2003 hasta julio de 2005 se reclutaron 73  pacientes
consecutivos para la implantacién de un dispositivo de terapia de resincronizacion
cardiaca. Los pacientes presentaban insuficiencia cardiaca en grado funcional III o
IV de la NYHA a pesar de tratamiento médico Optimo, disfuncion ventricular
izquierda (fraccion de eyeccion < 0,35%) y trastorno de la conduccion
intraventricular (QRS > 130 ms). Los pacientes con fibrilacion auricular y/o
indicacion de desfibrilador automatico implantable también fueron incluidos en el
estudio. En los pacientes con fibrilacion auricular se realiz6 ablacion del nodo
auriculo-ventricular o se inicidé tratamiento con bloqueantes para asegurar la
estimulacion eléctrica biventricular de forma permanente (>80%). Siete pacientes
que presentaban comorbilidades que alteran las concentraciones de PICP, CTIP,
MMPs o TIMP-1 fueron excluidos del estudio. De los 66 restantes, 7 no aceptaron

participar en el estudio.
A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizd un estudio

cardiolégico mediante las siguientes pruebas antes de la implantacion del

dispositivo, y un afio después:
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-Historia clinica detallada haciendo énfasis en la sintomas de insuficiencia
cardiaca (disnea, astenia, intolerancia al esfuerzo, ortopnea).

-Exploracion fisica habitual con la busqueda de signos compatibles con la
presencia de insuficiencia cardiaca.

-Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones y radiografia posteroanterior de
torax.

-Analitica elemental que consistia en: hemograma, ionograma, urea y
creatinina.

-Control de los dispositivos con evaluacion de los umbrales de estimulacion.

-Ecocardiograma-doppler segtn la técnica habitual, calculandose la fraccion de

eyeccion mediante el método Simpson.

En los sujetos que componen el estudio se extrajeron muestras de sangre para
el analisis de los marcadores del metabolismo del colageno que posteriormente se
detallan. Su estudio fue llevado a cabo por el laboratorio Area de Ciencias
Cardiovasculares del Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA) de la

Universidad de Navarra.

El estudio es prospectivo. Se siguio a los pacientes durante un afio.

1.3 Definicion de los grupos

Se clasificaron a los pacientes en respondedores o no respondedores seglin los
criterios utilizados por Diaz-Infante y colaboradores®®. Es decir se consideraron no
respondedores a aquellos pacientes que presentaron una muerte de origen
cardiovascular, a los que se incluyeron en lista de trasplante cardiaco y a aquellos
que no presentaron una mejora mayor del 10% en el nimero de metros recorridos en

el test de los seis minutos.
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2. IMPLANTE DEL DISPOSITIVO

Todos los implantes se realizaron en la sala de electrofisiologia, equipada con
un sistema de angiografia digital tipo Hicor o Power Mobil (Siemens). El
procedimiento se llevo a cabo con anestesia local, empleando sedacion general con
ventilacion espontanea durante la induccion de fibrilacion ventricular en el caso de
los desfibriladores. En general, se implantaron en primer lugar los electrodos en
auricula derecha (orejuela, fijaciéon activa) y ventriculo derecho (dpex, fijacion
pasiva), segun técnicas habituales descritas previamente®’. De manera especifica, se
emplearon accesos venoso independientes para cada uno de los electrodos y en los
pacientes a quienes se actualizd un sistema antibradicardia previo la puncion se
realizd con monitorizacion radioscopica para evitar dafios a los electrodos
preexistentes. Tras la comprobacion de los electrodos derechos, se canulé el ostium
del seno coronario con el cateter guia con ayuda de angiografia y
electrocardiogramas intracavitarios registrados en un poligrafo Bard Labsystem a
través de electrodos dirigibles 6F cordis. El cateter guia fue emplazado a unos 5 cm
del ostium del seno coronario, generalmente avanzandolo a través del electrocatéter.
Se obtuvieron venogramas del seno coronario en proyecciones anteroposterior y
ocasionalmente oblicua anterior izquierda mediante la inyeccion manual de
contraste a través de un catéter balon tipo Berman. Los electrodos fueron
implantados preferentemente en la region lateral, posterolateral o, en su defecto,
anterolateral del ventriculo izquierdo, procurando umbrales de estimulacion <2 V

a 0,5 ms y una amplia separacion entre los electrodos de ambos ventriculos.

Se defini6 zona anterior como aquella comprendida entre las 10 y la 1 en la
posicion radioldgica oblicua anterior izquierda a 45° y zona lateral como la

comprendida entre las 2 y las 5 en la misma proyeccion.

Tras el implante y antes del alta hospitalaria se realizaron controles radioldgicos
y medicion de umbrales para detectar posibles dislocaciones del electrodo
ventricular izquierdo y asegurar la captura en VI. La programacion prealta del
intervalo AV e interventricular éptimo fue realizada con control ecocardiografico

, , . . . 88
seglin técnicas previamente descritas” .
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3. EVALUACION DE LA CLASE FUNCIONAL.

3.1 Cuestionario de la calidad de vida (Minnesota Living with

Heart Failure Questionnaire)*.

El cuestionario de calidad de vida fue cumplimentado antes de la evaluacion
médica inicial y de las posteriores revisiones. Se explicd a los pacientes que tenian
todo el tiempo que considerasen necesario para contestar y se hizo énfasis en la
importancia de que hicieran el cuestionario sin ayuda. Se utilizo la primera pregunta
del cuestionario para explicar en mayor profundidad como habia que responder el
test. En aquellas preguntas que no eran aplicables a un paciente determinado se

marco el cero.
3.2 Test de 1a marcha durante 6 minutos

A todos los pacientes se les realizd un test de la marcha durante 6 minutos de

acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Americana del Térax’’.

4. ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO

El estudio ecocardiografico se realizd con dos ecocardiografos Phillips
(Andover, Massachussets) modelos Sonos 5500 y 7500 y con una sonda de 3MHz.
Ambos modelos estan equipados con eco modo M, 2D, Doppler pulsado, continuo y
color y Doppler tisular. Los estudio fueron realizados en la posicion de decubito
lateral izquierdo, utilizando los ejes habituales: paraesternal largo y corto, apical 2 y
4 camaras y subxifoideo. Las imagenes obtenidas fueron almacenadas en formato

digital para su posterior analisis.

Todos los estudios ecocardiograficos fueron realizados por el mismo
explorador, ajeno a la finalidad del estudio y cegado a la programacion del
dispositivo. Las medidas se realizaron en tres ciclos, considerandose como valor

final la media de dichas determinaciones.
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4.1 Obtencion de los diametros y volimenes del ventriculo

izquierdo

En la proyeccion paraesternal izquierda de eje largo, con el cursor de eco M
guiado por la imagen bidimensional se midieron los didmetros telesistolicos y
telediastolicos del ventriculo izquierdo, siguiendo las recomendaciones de la
Sociedad Americana de Ecocardiograﬁagl. A la hora de calcular los volumenes
telediastolico y telesistdlico asi como la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo se aplicé el método cuantitativo de Simpson mediante ecocardiografia 2D
utilizando los dos planos apicales ortogonales como recomienda la Sociedad

Americana de Ecocardiograﬁagz.

4.2 Obtencion de parametros de funcion diastolica

En la proyeccion apical de cuatro camaras se situd el volumen de muestra del
Doppler pulsado en el punto de maximo flujo diastolico mitral, guidndose por el
Doppler-color para lograr la mayor alineacion posible entre el flujo de sangre y el
haz ultrasénico. En el espectro de frecuencias se registrd la curva del flujo mitral y
se midieron en cm/sg las velocidades de las ondas E y A, en tres ciclos
consecutivos, tomando como valor definitivo la media aritmética de las tres

determinaciones.

En la misma proyeccion se colocd la muestra del Doppler tisular en la parte

lateral del anillo mitral para obtener las ondas E y A titulares.
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4.3 Medicion de los parametros de asincronia

4.3.1 Asincronia intraventricular.

Para la obtencion del retraso septo-pared lateral (RSL) se colocd el cursor del
Doppler tisular en los segmentos basales del septo posterior y de la pared lateral en
el plano apical 4 camaras, ya que asi se pueden obtener las velocidades pico de la
contraccion longitudinal de estas dos regiones. EI RSL se calculé como la diferencia
en ms entre el inicio del QRS y la velocidad sistdlica méxima de la cara lateral
menos la diferencia en ms entre el inicio del QRS y la velocidad sistdlica maxima

de la cara septal.

4.4 Valoracion del indice Tei”™"..

Para el célculo del mismo se obtuvo el flujo del llenado mitral y el flujo del
tracto de salida del ventriculo izquierdo mediante Doppler pulsado. Asi se
obtuvieron el intervalo “a”, que se extiende desde el final del llenado mitral hasta el
inici6 del siguiente llenado mitral y el intervalo “b” que se extiende desde el inicio
del flujo a través del tracto de salida del ventriculo izquierdo hasta su final (tiempo

de eyeccion). Finalmente se aplico la formula (a-b)/b (figura 9).
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Figura 9: Esquema de los espectros de flujo obtenidos mediante Doppler pulsado para el calculo del
indice Tei. TCIV: tiempo de contraccion isovolumétrica. TRIV: tiempo de relajacion isovolumétrica.
TE: tiempo de eyeccion.
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5. ESTUDIO BIOQUIMICO

5.1 Obtencion de la muestra sanguinea

Para determinar los parametros sanguineos, NT-proBNP, PICP, CITP, MMP-1,
MMP-2, MMP-9 y TIMP-1, se extrajeron muestras de suero y plasma de todos los
pacientes. Las muestras sanguineas se obtuvieron en ayunas tras permanecer el
paciente en dectbito supino durante media hora. Posteriormente se puncion¢ la vena
antecubital y se obtuvieron 4 tubos de sangre de Scc cada uno. Dos tubos contenian
el anticoagulante EDTA para la extraccion del plasma y los otros dos tubos
contenian SST para la extraccion del suero. Tras la extraccion se transportaron en
hielo hasta el laboratorio del Area de Ciencias Cardiovasculares del CIMA. Las
muestras se centrifugaron durante 15 minutos a 3500 rpm y a 2500 rpm para la
obtencion del suero y del plasma, respectivamente. Posteriormente las muestras se
conservaron a -20°C. Las determinaciones se efectuaron simultaneamente para todos
los pacientes. En el momento de las determinaciones se ignoraba la procedencia de

cada muestra individual.

5.2 Determinacion de las concentraciones séricas de los

marcadores bioquimicos del metabolismo del colageno
5.2.1 Propéptido C-terminal del procolageno tipo I (PICP)

La concentracion de PICP en suero se determind por un ELISA comercial,
utilizando un antisuero especifico contra el extremo carboxi-terminal del PICP
(Quidel Corporation,San Diego, USA). El ensayo fue sometido a una serie de
modificaciones llevadas a cabo por el grupo del Dr. Diez, para su puesta a punto y
su utilizacion como ensayo capaz de valorar la cuantia de PICP en sangre como

indicador de la sintesis y deposito de coldgeno en el miocardio.

Se incubaron alicuotas de los estandares o muestras en un placa de ELISA

preincubada con un anticuerpo anti-PICP, durante 2 horas a temperatura ambiente.
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Posteriormente se lavaron cada uno de los pocillos y se afiadieron 100 pl de otro
anticuerpo anti-PICP marcado. Después de incubar 45-50 minutos a temperatura
ambiente, se lavaron los pocillos y se incubaron con enzima conjugada, durante
otros 45 minutos a temperatura ambiente. Finalmente se afadié un sustrato que fue
oxidado por la enzima y resultd en una intensidad de color gradual a Ia
concentracion de PICP que se halla en la muestra. Tras detener la reaccién con una
solucion Stop, la intensidad de color, y por lo tanto la concentracion de PICP, fue

determinada con un lector de ELISA.

La recuperacion media de 4 muestras de suero con diferentes concentraciones
de PICP (1 a 40 ul/L) y mezcladas en diferentes proporciones fue del 99 %. Los
coeficientes de wvariacion inter e intraensayo fueron del 6 % y 6.3 %,
respectivamente. La sensibilidad (limite de deteccion inferior) fue de 0.2 ug/L de

PICP.

5.2.2 Telopeéptido C-terminal del colageno tipo I (CITP)

La concentracion de CITP en suero se determind por RIA de acuerdo con
Risteli y colaboradores”, utilizando un antisuero especifico contra el extremo

carboxi-terminal del CITP (Orion Diagnostica, Espoo, Finlandia).

Se incubaron 100 pl de los estandares o muestras, con 200 pl de la solucion de
CITP marcado con Iy 200 pl del antisuero de conejo anti-CITP diluido durante 2
horas a 37°C. Posteriormente, se afiadieron 500 pul de la suspension del segundo
anticuerpo en fase solida (de cabra anti-conejo) a cada tubo y se agité en vortex.
Después de incubar durante 30 minutos a temperatura ambiente, la fraccion unida se
separd por centrifugacion (2000xg, 30 minutos, 4°C). Se descartd por decantacion el
sobrenadante con el marcador no unido y se midi6 la radiactividad del precipitado

en un contador Gammachem 9612 Plus (Sereno Diagnostics).

La recuperacion media de 4 muestras de suero con diferentes concentraciones

de CITP (1,5 a 15 pl/L) y mezcladas en diferentes proporciones fue del 98 %. Los
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coeficientes de variacion inter e intraensayo fueron del 8 % y 6 %, respectivamente.

La sensibilidad fue de 1.2 ug/L de CITP.

El cociente PICP:CITP se calculd como un indice del grado de equilibrio

existente entre la sintesis y la degradacion del colageno tipo I

y se determind
dividiendo la concentracién sérica de PICP por la de CITP para cada paciente

estudiado.

5.2.3 Metaloproteinasa de matriz tipo 1 (MMP-1)

La concentracion sérica de la MMP-1 se determind mediante un ELISA
comercial como previamente han sido descrito Laviades y colaboradores’. Se
incubaron alicuotas de los estdndares o muestras en un placa de ELISA preincubada
con un anticuerpo anti-MMP-1 durante 2 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente se lavaron cada uno de los pocillos y se afiadieron 100 pl de otro
anticuerpo anti-MMP-1 obtenido en conejo. Estos anticuerpos secundarios se
dejaron incubar durante 2 horas a T* ambiente. A continuacion se lavaron cada uno
de los pocillos y se afiadieron 100 ul de un anticuerpo anti-conejo marcado con la
enzima peroxidasa. Después de incubar durante 1 hora a temperatura ambiente, se
lavaron los pocillos y se afiadi6 un sustrato que fue oxidado por la enzima y resulto
en una intensidad de color gradual a la concentracion de MMP-1 que se halla en la
muestra. A los 30 minutos, se detuvo la reacciébn con una solucion Stop. La
intensidad de color que resultd, y por lo tanto la concentracion de MMP-1, fue
determinada con un lector de ELISA. Los coeficientes de variacion inter e
intraensayo fueron del 12 % y 6.8 %, respectivamente. La sensibilidad (limite de

deteccion inferior) fue de 1.7 ng/ml de MMP-1.

5.2.4 Inhibidor tisular de la MMP tipo 1 (TIMP-1)

La concentracion sérica del TIMP-1 se determiné mediante un ELISA
comercial como previamente han sido descrito Laviades y colaboradores’. Se
incubaron alicuotas de los estdndares o muestras en un placa de ELISA preincubada

con un anticuerpo anti-TIMP-1 durante 2 horas a temperatura ambiente.
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Posteriormente se lavaron cada uno de los pocillos y se afiadieron 100 pl de otro
anticuerpo anti-TIMP-1 marcado con la enzima peroxidasa. Después de incubar
durante 2 hora a temperatura ambiente, se lavaron los pocillos y se afiadié un
sustrato que fue oxidado por la enzima y resulté en una intensidad de color gradual
a la concentracion de TIMP-1 que se halla en la muestra. A los 30 minutos, se
detuvo la reaccion con una solucion Stop. La intensidad de color que resultd, y por
lo tanto la concentracion de TIMP-1, fue determinada con un lector de ELISA. Los
coeficientes de variacion inter e intraensayo fueron del 13.5 % y 9.7 %,
respectivamente. La sensibilidad (limite de deteccion inferior) fue de 1.25 ng/ml de

TIMP-1.

El cociente entre la MMP-1 y el TIMP-1 fue usado como un indicador del
balance entre la MMP-1 y su inhibidor.

5.2.5 Metaloproteinasa de matriz tipo 2 (MMP-2)

La concentracion sérica de la MMP-2 se determind mediante un ELISA
comercial (Amersham Biosciences). Se incubaron alicuotas de los estandares o
muestras en un placa de ELISA preincubada con un anticuerpo anti-MMP-2 durante
2 horas a temperatura ambiente. Posteriormente se lavaron cada uno de los pocillos
y se anadieron 100 pl de otro anticuerpo anti-MMP-2 marcado con la enzima
peroxidasa. Después de incubar durante 1 hora a temperatura ambiente, se lavaron
los pocillos y se anadié un sustrato que fue oxidado por la enzima y result6 en una
intensidad de color gradual a la concentracion de MMP-2 que se halla en la muestra.
A los 30 minutos, se detuvo la reaccion con una soluciéon Stop. La intensidad de
color que resulto, y por lo tanto la concentracion de MMP-2, fue determinada con
un lector de ELISA. Los coeficientes de variacion inter e intraensayo fueron del 9.8
% y 5.6 %, respectivamente. La sensibilidad (limite de deteccion inferior) fue de

0.37 ng/ml de MMP-2.
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5.2.6 Metaloproteinasa de matriz tipo 9 (MMP-9)

La concentracion plasmatica de la MMP-9 se determindé mediante un ELISA
comercial (Amersham Biosciences). Se incubaron alicuotas de los estandares o
muestras en un placa de ELISA preincubada con un anticuerpo anti-MMP-9 durante
1 hora a temperatura ambiente. Posteriormente se lavaron cada uno de los pocillos y
se afadieron 100 pl de otro anticuerpo anti-MMP-9 marcado con la enzima
peroxidasa. Después de incubar durante 2 horas a temperatura ambiente, se lavaron
los pocillos y se anadié un sustrato que fue oxidado por la enzima y resulté en una
intensidad de color gradual a la concentracion de MMP-9 que se halla en la muestra.
A los 20 minutos, se detuvo la reaccion con una soluciéon Stop. La intensidad de
color que resulto, y por lo tanto la concentracion de MMP-9, fue determinada con
un lector de ELISA. Los coeficientes de variacion interensayo e intraensayo fueron
del 8.8 % y 5.2 %, respectivamente. La sensibilidad (limite de deteccion inferior)

fue de 0.6 ng/ml de MMP-9.

5.3 Determinacion del fragmento N-terminal del péptido

natriurético cerebral
La concentracion de NT-proBNP en plasma se determind por un ELISA
comercial, utilizando un antisuero especifico contra el extremo amino-terminal del

proBNP (Biomedica Gruppe, Germany).

Los cocientes de variacion inter e intraensayo fueron del 4% y 5%

respectivamente. La sensibilidad fue de 5 fmol/ml de NT-proBNP.
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6. ANALISIS ESTADISTICO

Para analizar las diferencias en los parametros basales y al afio entre los
pacientes respondedores y los no respondedores se utilizo el test de la ¢ de student
para muestras no pareadas, una vez que se demostré la normalidad de la variable
estudiada (test de Shapiro-Wilks); cuando dicha variable no seguia una distribucion
normal se utilizé un test no paramétrico (U de Mann-Whitney). Para analizar las
diferencias entre los pardmetros antes y después del tratamiento se utilizo el test de
la ¢ de student para muestras pareadas cuando la distribucion de la variable era
normal (test de Shapiro-Wilks), y un test no paramétrico cuando su distribucién no
era normal (test de Wilcoxon). Las variables dicotémicas o categoéricas se estudiaron
mediante un test de chi-cuadrado o un test exacto de Fischer en el caso de ser
necesario. La correlacion entre las variables con distribucion continua se estudio
mediante un analisis de regresion univariante, utilizando el coeficiente de
correlacion de Pearson cuando la variable seguia una distribucion normal (test de
Shapiro-Wilks) y el coeficiente de correlacion de Spearman cuando la distribucion
no era normal. Un valor de P < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo
para el test de dos colas. Las curvas ROC (receiver operating characteristic) se
emplearon para evaluar la capacidad del cociente PICP:CITP, del NT-proBNP y el
del DTD para predecir la respuesta a la TRC. Los valores de corte seleccionados en
las curvas para estos tres parametros fueron los que presentaban la mejor
sensibilidad y especificidad. El anélisis de las curvas ROC fue realizado con el
programa Analyse-it, version 2.05. Todos los test estadisticos se realizaron en el

programa estadistico SPSS 15.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois).

58



RESULTADOS




Resultados

HALLAZGOS BASALES

1.CLASICACION DE LA RESPUESTA A LA
TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA.

Al afio de seguimiento, los pacientes fueron clasificados en respondedores™ si
aumentaban la distancia recorrida en el test de los seis minutos mas de un 10% y
como no respondedores si no aumentaban la distancia en el test de los seis minutos

0 si murieron por una causa cardiaca antes de los 12 meses de seguimiento.

2. PARAMETROS CLINICOS

2.1 Parametros generales

Después del periodo de seguimiento, 35 pacientes (59%) fueron considerados
respondedores a la terapia de resincronizacion cardiaca de acuerdo con los criterios
previamente establecidos. Hubo 24 (41%) pacientes que fueron considerados no
respondedores a TRC: 15 porque no aumentaron al final del seguimiento la distancia
recorrida en el test de los seis minutos mas de un 10%, 4 porque se incluyeron en el
programa de trasplante cardiaco durante el periodo de seguimiento y 5 porque
fallecieron durante el estudio. La causa de los fallecimientos fueron las siguientes:
dos pacientes con miocardiopatia de origen no isquémica fallecieron stibitamente 4
y 7 meses después del implante. Durante este periodo, no habian sido hospitalizados
por insuficiencia cardiaca. 2 pacientes fallecieron por insuficiencia cardiaca

refractaria a tratamiento médico y uno por sepsis genitourinaria.
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Las caracteristicas clinicas se muestran en la tabla 6. Los pacientes que fueron
respondedores a la terapia de resincronizacion cardiaca tenian mayor edad que los
no respondedores, pero la diferencia no llegd a ser significativa. Los hombres
predominaban en ambos subgrupos de pacientes. Aunque la clase funcional en la
que se encontraban los pacientes respondedores a TRC al inicio del estudio era
ligeramente superior a la de los pacientes no respondedores a TRC, la diferencia no
resultd significativa. La distancia recorrida en el test de los 6 minutos era
practicamente similar en ambos subgrupos. Tampoco se observaron diferencias
significativas en los valores obtenidos en el test de calidad de vida (Minnesota score
test), a pesar de que los pacientes respondedores tenian unos valores basales
ligeramente superiores. La presencia de cardiopatia isquémica fue porcentualmente
mayor en el grupo de no respondedores si bien esta diferencia no llego a ser
significativa. El tratamiento para la insuficiencia cardiaca que seguian los pacientes
al inicio del estudio era muy homogeneo y no mostraba diferencias significativas.
La mayoria de los pacientes de ambos grupos estaba siendo tratado con la
combinacion de un diurético de asa, un betabloqueante y o bien un inhibidor de la
enzima conversora de angiotensina o un antagonista del receptor tipo I de la

angiotensina II.
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Tabla 6. Parametros clinicos basales en los pacientes con insuficiencia cardiaca

separados de acuerdo a la respuesta a la terapia de resincronicacion cardiaca.

Repondedores No respondedores P

Edad 68%3 70£5 0.124
Hombre/mujer (%, n) 66/34, 23/12 70/30, 17/7 0.427
Clase NYHA 32106 3.0£0.6 0.116
Test de los 6 min (m) 338+ 109 311+ 117 0.378
Minnesota score 45110 40t 6 0.118
Etiologia (%, n)

Isquemico 49,17 54,13 0.432

No isquémico 51,18 46,11
Tratamiento médico (%, n)

IECAS/ARA 1 100, 35 100, 24 0.856

Betabloqueantes 57,20 58,14 0.219

Espironolactona 34,12 38,9 0.128

Diuréticos de ASA 100, 35 100, 24 0.781

Digoxina 51,18 46,11 0.591

Los valores se expresan como media + EEM y como niimero de individuos
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2.2 Parametros electrofisiologicos

El porcentaje de pacientes en fibrilacion auricular fue ligeramente superior en
el grupo de los pacientes no respondedores aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa. La duracién del intervalo PR, la amplitud de
complejo QRS y el porcentaje de pacientes que presentaban bloqueo completo de
rama izquierda fue similar en ambos grupos. En la gran mayoria de los pacientes fue
posible colocar el electrodo epicardico ventricular izquierdo en la region lateral de
dicho ventriculo, aunque este porcentaje es mayor en el grupo de pacientes
respondedores a la terapia de resincronizacion cardiaca, estadisticamente esta
diferencia no fue significativa. El porcentaje de pacientes a los que se implantd un

DALI fue similar en ambos grupos (Tabla 7).

Tabla 7. Parametros eletrofisiologicos.

Repondedores No respondedores p

Datos electrocardiograficos

FA permanente (%, n) 17,6 20,5 0.192

Intervalo PR (ms) 193.8+35.6 192.0 £41.2 0.692

Intervalo QRS (ms) 157.5 £33.0 159.2 £38.2 0.615

BCRI (%, n) 88, 30 87,21 0.386
Electrodo en posicion lateral

83,29 75,18 0.329

(%o, m)
Presencia de DAI (%, n) 57,20 55,13 0.465

Los valores se expresan como media + EEM.
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por otro el

pardmetro de asincronia retraso

3. PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

septo-paredlateral

significativamente mayor en el grupo de los respondedores.

Los valores de los parametros de remodelado ventricular como el didmetro
telediastolico, el diametro telesistdlico y el grado de insuficiencia mitral, eran
similares en los 2 subgrupos de pacientes con insuficiencia cardiaca, por lo que la
disfuncion sistdlica que presentaban era también similar en ambos grupos (Tabla 8).
Los unicos pardmetros que mostraban diferencias fueron por un lado el indice TEI
que era significativamente mayor en el grupo de los respondedores (P = 0.006) y

que era

Tabla 8. Parametros ecocardiograficos determinados en los pacientes con

insuficiencia cardiaca clasificados seglin la respuesta a la TRC. (DTD: diametro

telediastolico; DTS: diametro telesistolico; RSL: retraso septo-paredlateral).

Repondedores No respondedores p
DTD (mm) 69.9+£10.2 70.1 £6.0 0.875
DTS (mm) 58.8+104 57.5+72 0.617
Grado de insuficiencia mitral 2.1%0.7 1.9£0.5 0.451
0.85+£0.23 0.69+0.2 0.006
123.1 £35.8 729+ 18.2 0.000
25.8+£5.8 243+4.7 0.412

Los valores se expresan como media = EEM. DTD quiere decir diametro

telediastolico; DTS diametro telesistolico, RSL retraso septopared lateral, FE

fraccion de eyeccion.
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4. NT-proBNP

El grupo de pacientes respondedores a la TRC , tendia a presentar niveles de
NT- proBNP en sangre superiores a los de los no respondedores (1781 + 1302
versus 1421 £ 1166 pg/ml), pero la diferencia no era significativa ( P = 0.335).

5. PEPTIDOS DERIVADOS DEL METABOLISMO
DEL COLAGENO TIPO 1

5.1. PICP

Como muestra la Figura 10, la concentracion sérica basal de PICP estaba
aumentada significativamente (P<0.001) en los pacientes respondedores a la terapia
de resincronizacion cardiaca con respecto a los pacientes que no respondieron a la

misma (85.6 £ 29.4 versus 57.8 £22.2 ug/L).

P<0.001
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Figura 10. Concentracion sérica de PICP medida en los pacientes respondedores y en

los pacientes no respondedores a la TRC.
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5.2. CITP

La concentracion sérica basal de CITP basal era inferior en el subgrupo de
pacientes respondedores a la TRC que en el subgrupo de pacientes no respondedores

a la TRC (4.90 = 2.5 versus 5.25 £ 2.5), pero la diferencia no era significativa (P =
0.511) (Fig. 18).

P=0.511

A
v

CITP mcg/L
o

Respondedores No respondedores

Figura 11. Concentracion sérica de CITP medida en los pacientes respondedores y en

los pacientes no respondedores a la TRC.
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5.3. Cociente PICP:CITP

El cociente entre los valores basales de PICP y de CITP, indicador del
equilibrio sintesis-degradacion del colageno fibrilar tipo I, fue superior en el grupo
de pacientes respondedores a TRC que en el grupo de pacientes no respondedores a
la misma (24.1 £ 18.8 versus 12.2 =+ 9.3), siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (P = 0.004) (Figura 12).

P=0.004

A
\ 4

PICP:CITP

Respondedores No respondedores

Figura 12. Cociente PICP : CITP en los pacientes respondedores y en los pacientes no

respondedores a la TRC.
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6. METALOPROTEINASAS

INHIBIDOR TISULAR

DE MATRIZ Y SU

Como se muestra en la tabla 9 los niveles basales de MMP-1 y de TIMP-1 eran

inferiores en el grupo de los pacientes respondedores a la TRC respecto al grupo de

los pacientes no respondedores a la misma,

aunque la diferencia no era

estadisticamente significativa. Asi mismo, el cociente basal MMP-1 : TIMP-1 era

inferior en el grupo de los respondedores que en el de los no respondedores, pero la

diferencia tampoco era estadisticamente significativa. Por ultimo, lo niveles basales

de MMP-2 y MMP-9 tendia a ser mas bajos en el grupo de los respondedores que en

el de los no respondedores, aunque de nuevo la diferencia no era estadisticamente

significativa.

Tabla 9. Niveles de metaloproteasas de matriz y de su inhibidor tisular en los dos

grupos de pacientes

Repondedores No respondedores p
MMP-1, ng/ml 7.33+£10.5 11.3+12.5 0.174
TIMP-1, ng/ml 437.5£136.5 563.8+345.7 0.135
MMP-1:TIMP-1 0.004 £ 0.0007 0.0063 = 0.0008 0.297
MMP-2, ng/ml 1393.8 £374.5 1496.5 +438.9 0.363
MMP-9, ng/ml 41.1£228 49.9£23.3 0.167

Los valores se expresan como media = EEM.
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7. ANALISIS DE LAS CURVAS ROC

El analisis de las curvas ROC permitiéo evaluar la capacidad del cociente
PICP:CTIP, los niveles de NT-proBNP y del DTD para predecir la respuesta a la
TRC (figura 13). El area bajo la curva ROC fue mayor para el cociente PICP:CTIP
que para los niveles de NT-proBNP y el DTD (P = 0.020). Solo el area bajo la
curva del cociente PICP:CTIP (P = 0.000) fue mayor de 0.50. A partir de las curvas
ROC se obtuvieron los valores de corte de referencia para el cociente PICP:CTIP,
los niveles de NT-proBNP y el DTD. La sensibilidad y la especificidad de cada uno
de estos tres pardmetros para predecir la respuesta a la TRC se muestran en la Tabla
7. Globalmente los valores de corte del cociente PICP:CTIP mostraron una mejor
sensibilidad y especificidad. Asi la probabilidad (evaluada en términos de riesgo
relativo) de presentar una respuesta favorable a la TRC fue superior para los
pacientes que presentaban un cociente PICP:CTIP basal > 14.4 que los pacientes
que presentaban unos valores basales de NT-proBNP mayores de 1332 pg/mL o los

pacientes que presentaban un DTD basal mayor de 67.5 mm.
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Figura 13. Representacion de las curvas ROC del PICP:CTIP, el NT-proBNP y
el DTD.
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Tabla 10. Parametros obtenidos a partir del analisis ROC.

Parametros ABC PC S(%) E(%) R(1C95%)
PICP:CTIP 0.709 14.4 63 70 2.07
(0.568-0.849) | (9.8-17.7) (51-80) (50-85) (0.98-4.39)
NT-proBNP 0.588 1332 pg/ml 57 53 1.18
(0.423-0.754) (50-75) (47-74) (0.586-2.36)
DTD 0.465 68.5 mm 51 43 0.865
(0.312-0.618) | (64.5-75.5) (36-60) (9-86) (0.44-1.72)

ABC, area bajo la curva. PC, punto de corte. S, sensibilidad. E, especificidad. RR, riesgo

relativo (ic, intervalo de confianza)

HALLAZGOS TRAS EL TRATAMIENTO

1. PARAMETROS CLINICOS

Como se muestra en la tabla 11 la clase funcional NYHA mejor6 después de
un afio de seguimiento en el grupo de los respondedores de forma estadisticamente
significativa. En el grupo de los no respondedores la clase funcional NYHA bajo
ligeramente al afio de seguimiento pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. La clase funcional NYHA al afio fue menor en el grupo de los
pacientes respondedores que en el grupo de los pacientes no respondedores a TRC y
esta diferencia fue estadisticamente significativa. De forma similar la distancia
recorrida en el test de los 6 minutos mejord sustancialmente en el grupo de los
pacientes respondedores después de un afio de seguimiento y estd mejora fue
estadisticamente significativa. Sin embargo en los pacientes no respondedores no se
observd una mejoria en la distancia recorrida después de un afio de seguimiento. La

diferencia de la distancia recorrida en el test de los seis minutos después de un afio
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de seguimiento fue significativamente mayor en el grupo de los pacientes

respondedores. Por ultimo los pacientes respondedores a la terapia de
resincronizacion cardiaca mostraron una mejoria evidente en el test de calidad de
vida (Minnesota Score) después de un afo de seguimiento que fue estadisticamente
significativa. Los pacientes no respondedores a esta terapia mostraron una ligera
mejoria de este pardmetro no fue estadisticamente significativa. La diferencia
después de un afio de seguimiento en el test de calidad de vida después de un afio de
seguimiento fue estadisticamente favorable para el grupo de respondedores cuando

fueron comparados con el grupo de no respondedores.

Tabla 11. Parametros clinicos después de un afio de seguimiento.

Repondedores No respondedores

Parametros Basal 1 afio p Basal 1 aiio p p laiio
Edad (afios) 68+3 6946
Hombre/Mujer (%,n) [|66/23,34/12 68/13,32/6
Clase NYHA 3.240.6 2.0+0.5 0.000 3.120.7 2.910.8 |0.114 0.003
Test de los 6 min (m) 338%109 478%+166 0.000 307x131 306196 0.594 0.04
Minnesota score 4510 2816 0.000 4119 3948 0.096 0.026
Etiologia (%,n)

Isquémico 49,17 52,10

No isquémico 51,18 48,9
Tratamiento médico

IECAs/ARAIL 100,35 100,19

Betabloqueantes 57,20 58,11

Espironolactona 34,12 37,7

Diuréticos de ASA 100,35 100,19

Digoxina 51,18 479

Los valores se expresan como media * EEM
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2. PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

2.1. Parametros de remodelado ventricular izquierdo

Los diametros del ventriculo izquierdo tanto sistdlico como diastdlico se
redujeron tras un afio de tratamiento en el grupo de los pacientes que respondieron a
la terapia de resincronizacion cardiaca y esta diferencia fue estadisticamente
significativa. En el grupo de pacientes no respondedores estos didmetros no se
modificaron. Un afio después del inicio del tratamiento los didmetros ventriculares
eran significativamente menores en el grupo de respondedores cuando fueron
comparados con los no respondedores. La fraccion de eyeccion mejord en el grupo
de los respondedores al afio de seguimiento de forma estadisticamente significativa.
En el grupo de no respondedores la fraccion de eyeccion mejord ligeramente un afio
después del inicio del tratamiento pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. La fraccion de eyeccion al afio de seguimiento fue significativamente
mayor en el grupo de los respondedores que en el grupo de los no respondedores.
Aunque el grado de insuficiencia mitral mostré una tendencia a la mejora en el
grupo de pacientes respondedores a la terapia de resincronizacion cardiaca después
de un afo de seguimiento esta mejora no fue estadisticamente significativa.
Tampoco se encontraron diferencias en el grado de regurgitacion mitral al afio de

seguimiento entre ambos grupos.
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Tabla 12. Efectos del tratamiento sobre los pardametros ecocardiograficos.

Repondedores No respondedores

; - N p

Parametros Basal 1 afio p Basal 1 afio p
laiio
DTD (mm) 69.9+10.2 61.4184 0.000 70.2+6.3 71.1£7.6 0.698 0.000
DTS (mm) 58.8410.4 |49.1+11.2 |0.000 [61.4+7.6 |56.149.6 [0.937 }0.019
Grado de insuficiencia
2.1+0.7 1.4 0.157 1.840.6 1.940.7 0.345 0.088

mitral
Indice Tei 0.85+0.23 | 0.27+0.19 |0.000 ]0.66+0.2 |0.92+0.28 |0.000 | 0.000
RSPL 123.1435.8 [42.1+25.0 |0.000 [71.8%£19.2 |75.2+27.8 [0.095 |0.000
FE (%) 25.8%5.8 35.1+8.6 0.000 24+4.8 27.3%11.0 | 0.094 0.006

Los valores se expresan como media = EEM. *; P<0,05 comparado con los valores antes del

tratamiento; **, P<0,01 comparado con los valores antes del tratamiento.

2.2 Indice Tei

El indice de performance miocardico (indice Tei) mostré una mejoria

significativa en el grupo de pacientes respondedores al afio de seguimiento. En el

grupo de no respondedores se observd un empeoramiento significativo de dicho

parametro al afio de seguimiento. Cuando se compararon ambos grupos al afio del

inicio del tratamiento se observo una diferencia estadisticamente significativa

(Tabla 12).
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2.3 Parametros de asincronia intraventricular.

El retraso septo-pared lateral mostr6 una mejoria significativa en el grupo de
respondedores al ano de seguimiento. En el grupo de no respondedores a la terapia
de resincronizacion cardiaca se observo una tendencia al empeoramiento de dicho
pardmetro al afio de seguimiento sin llegar a ser estadisticamente significativa.
Cuando se compararon ambos grupos al afio de seguimiento el grupo de
respondedores tenia una asincronia intraventricular menor que el grupo de no

respondedores y esta diferencia fue estadisticamente significativa. (Tabla 12).

3. NT-proBNP

Aunque los niveles de NT-proBNP disminuyeron en los pacientes
respondedores (1781 £ 1302 versus 1204 + 983 pg/ml; P = 0,035) y no cambiaron
en los pacientes no respondedores (1353 £ 1190 versus 1178 * 631 pg/ml; P =
0,380) después de un afo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los valores finales de este parametro entre los dos grupos de

pacientes (1204 + 983 versus 1178 £ 380 pg/ml; P=10,651).
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Figura 14. Efecto del tratamiento sobre el NT-proBNP en los pacientes respondedores y en los

pacientes no respondedores a la TRC.
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4. PEPTIDOS DERIVADOS DEL METABOLISMO
DEL COLAGENO TIPO 1

4.1. PICP

Al afio de la TRC los niveles de PICP disminuyeron y aumentaron en los
pacientes respondedores (85.6 = 29.4 versus 71.5 = 24.1; P = 0.000) y en lo
pacientes no respondedores (56.6 = 21.7 versus 88.7 + 43.5; P = 0.000),
respectivamente (Figura 15). Tras un ano de tratamiento los niveles de PICP fueron

inferiores en los pacientes respondedores que en los no respondedores (P = 0.031).
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Figura 15. Efecto del tratamiento sobre el PCIP en los pacientes respondedores y en los

pacientes no respondedores a la TRC.
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4.2 CITP

Al afio de la TRC no se observaron cambios en los niveles séricos de CITP, ni
en los pacientes respondedores (4.9 = 2.5 versus 2.63 £ 2.7; P =0,122), ni en los
pacientes no respondedores (5.39 + 2.4 versus 5.88 £ 2.2; P =0,358) (Figura 16).
Los valores finales de CTIP fueron similares en los pacientes respondedores que en

los pacientes no respondedores (P = 0,734).
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Figura 16. Efecto del tratamiento sobre el CITP en los pacientes respondedores y en los

pacientes no respondedores a la TRC.
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4.3 Cociente PICP:CITP

Como se muestra en la figura 17, al ano de la TRC el cociente PICP:CITP
disminuy6 en los pacientes respondedores (24.1 + 18.8 versus 17.65 = 13; P =
0,046) y aumentd6 en los pacientes no respondedores (13.2 = 9.1 versus 17.8 = 10.7;
P =0,017). Los valores finales del cociente PICP:CITP fueron similares en ambos

grupos de pacientes (P = 0,967).
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Figura 17. Efecto del tratamiento sobre el cociente PICP:CITP en los pacientes respondedores y

en los pacientes no respondedores a la TRC.
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5. METALOPROTEINASAS DE MATRIZ Y SU
INHIBIDOR TISULAR

5.1. MMP-1

Al afio de la TRC los niveles de MMP-1 aumentaron en los pacientes
respondedores (7.33 £ 10.5 versus 10.68 + 10.5; P = 0,032) y no cambiaron en los
pacientes no respondedores (11.9 + 13 versus 10.1 + 6.4; P=10.471) (Figura 18). No
habia diferencia significativa en los valores de MMP-1 entre los dos grupos de
pacientes al afio de seguimiento (P = 0,875). Estos resultados se muestran en la

siguiente figura.
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Figura 18. Efecto del tratamiento sobre los niveles de MMP-1 en los pacientes respondedores y

en los pacientes no respondedores a la TRC.
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5.2. TIMP-1

Los niveles de TIMP-1 disminuyeron en los pacientes respondedores después
de un ano de tratamiento con TRC (437.5 £ 136.5 versus 365.2 = 138.5; P = 0,002),
pero no variaron en los pacientes no respondedores (457.3 + 247.5 versus 344.8
110.7; P = 0.084) (Figura 19). No se encontrd ninguna diferencia en los valores
finales de TIMP-1 entre los dos grupos de pacientes al afio de seguimiento (P =

0,582).
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Figura 19. Efecto del tratamiento sobre los niveles de TIMP-1 en los pacientes respondedores y

en los pacientes no respondedores a la TRC.
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5.3. Cociente MMP- 1: TIMP-1

El cociente MMP-1:TIMP-1 aument6 después de un afio de tratamiento con
TRC en los pacientes no respondedores (0.004 = 0.0007 versus 0.0066 = 0.001; P =
0.007) y no se modifico en los pacientes no respondedores (0.0065 £ 0.0008 versus
0.0072 + 0.0006; P = 0.581) (Figura 20). No habia diferencias en los valores finales
de este parametro entre los dos grupos de pacientes al afio de seguimiento (P =

0,808).
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Figura 20. Efecto del tratamiento sobre el cociente MMP-1:TIMP-1 en los pacientes

respondedores y en los pacientes no respondedores a la TRC.
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5.4. MMP-2

Los niveles de MMP-2 no cambiaron en ninguno de los dos grupos de
pacientes (respondedores: 1393.8 + 374.5 versus 1471.8 £ 4184, P = 0,402; no
respondedores: 1513.9 + 452.3 vs 1573.5 £ 384.9, P = 0.702) después de un afio de
seguimiento (Figura 21). Los valores finales de MMP-2 eran similares en los dos

grupos (P =0,390).
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Figura 21. Efecto del tratamiento sobre los niveles d¢ MMP-2 en los pacientes respondedores y

en los pacientes no respondedores a la TRC.
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5.5 MMP-9

Los niveles de MMP-9 aumentaron en los pacientes respondedores (41.1 *
22.8 versus 509 * 25.2; P = 0,032) y no cambiaron en los pacientes no
respondedores (50.7 = 23.3 vs 50.9 + 21.2; P = 0,965) después de un afio de
tratamiento (Figura 22). No se encontraron diferencias en los valores finales de

MMP-9 entre los dos grupos de pacientes (P = 1,00).
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Figura 22. Efecto del tratamiento sobre los niveles de MMP-9 en los pacientes respondedores y

en los pacientes no respondedores a la TRC.
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6. ANALISIS DE ASOCIACIONES

6.1 Test de los seis minutos y cociente PICP:CITP

Se encontré una correlacion directa (r = 0.289, P = 0.037) entre los valores
basales del cociente PICP:CITP y el cambio en la distancia recorrida en el test de
los seis minutos al afio de seguimiento (medida con la féormula [(distancia final-
distancia basal):distancia basal x 100]) en todos los pacientes (Figura 23),
sugiriendo que el predominio de la sintesis sobre la degradacion del colageno tipo I

esta relacionado con la respuesta clinica de los pacientes a la TRC.
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Figura 23 Correlacion entre el cociente PICP:CITP y el cambio en la distancia recorrida en el test de
los 6 minutos.

6.2 Parametros ecocardiograficos y cociente PICP:CITP

Como se muestra en la figura 37 el cociente PICP:CTIP al afio de seguimiento
se correlacionaba inversamente con la fraccion de eyeccion (r = -0.501, P = 0.002) y
directamente con el DTD (r = 0-376, P = 0.026) (Figura 24) al afio de seguimiento,
lo que sugiere que el predominio de la sintesis sobre la degradacion del colageno
tipo I se asocia con el remodelado reverso del corazon en los pacientes sometidos a

TRC.
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Figura 24 Correlacion entre el cociente PICP:CITP y la fraccion de eyeccion (FE) y el diametro
telediastolico del ventriculo izquierdo (DTD) al afio de seguimiento.

PICP:CITP PICP:CITP

6.3. Consistencia de los hallazgos en los pacientes

respondedores

Como se muestra en la figura 25, tanto los niveles de MMP-1 (r = 0.315, P = 0.032),
como los de MMP-2 al afio de seguimiento (r = 0.516, P = 0.002) se correlacionaban
directamente con la fraccién de eyeccion al ano de seguimiento solo en los pacientes
respondedores, sugiriendo que una menor degradacion del coldgeno se asocia con un

mayor deterioro funcional del ventriculo izquierdo.
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Figura 25 Correlacion entre los niveles de metaloproteasa 1 (MMP-1) y la metaloproteasa 9 (MMP-9)
en los pacientes respondedores a TRC al afio de seguimiento y la fracion de eyeccion (FE).

No se encontraron otras correlaciones.
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Discusion

El hallazgo principal de este estudio es que el cociente PICP:CITP se asocia
con la respuesta a la TRC. Mas especificamente un aumento de este cociente antes
del tratamiento (como consecuencia de un aumento de los n iveles de
PICP), predice la respuesta a largo plazo en la TRC. Ademas se ha observado que la
reduccion del cociente PICP:CITP como consecuencia de una disminuciéon en los

niveles de PICP, se asocia con la respuesta clinica a la TRC.

1. PARAMETROS CLINICOS

1.1 Parametros clinicos y funcionales

En este estudio se ha encontrado que la clase funcional, la distancia recorrida en
el test de los seis minutos y la calidad de vida medida mediante el Minnesota Score
test mejoraron después de un afio en los pacientes respondedores y que esa mejoria
fue mayor que en el grupo de los no respondedores. Los datos obtenidos en esta
serie estan en consonancia con la mayor parte de los estudios de TRC, en los que se
ha demostrado que los pacientes sometidos a TRC obtienen una mejoria en la clase
funcional, la calidad de vida y la capacidad de ejercicio®™°. Ya en el afio 2002 se
publico que los beneficios clinicos encontrados por ejemplo en el estudio MUSTIC
permanecen estables al afio y a los dos afos de seguimiento en los pacientes que
segufan vivos™. Este efecto a largo plazo de la TRC fue confirmado con la
publicacion del estudio CARE-HF*® en afio 2005. En este estudio se encuentran los
mismos resultados que los pacientes sometidos a TRC mejoran clinicamente al afio
de seguimiento. La magnitud de esta mejoria clinica es ademas similar o incluso
mayor que la observada en los estudios que mostraron la eficacia de tratamientos

. . . . . 99
como los IECAs o los betabloqueantes en pacientes con insuficiencia cardiaca™ .
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2. PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS

2.1 Parametros de remodelado ventricular izquierdo

Los resultados de los estudios en TRC en los que no se incluyd grupo control
muestran que la TRC revierte el remodelado patologico cardiaco que estos pacientes
presentan, de manera que se observa una disminuciéon del DTD, del volumen
telesistolico y una mejoria de la FE. Estos resultados se atribuyeron a la TRC ya que
al desconectar el dispositivo estd medidas volvian a empeorar'®. Por otro lado los
estudios aleatorizados con un periodo de seguimiento de hasta 6 meses han
mostrado de forma consistente una reduccion de hasta el 15% en el DTD del VI y
una mejoria de hasta el 6% en la FE al final del seguimiento en los pacientes
sometidos a TRC'®"'%% Estos efectos fueron significativamente mayores en los

) . L ] : 103
pacientes con insuficiencia cardiaca de origen no isquémico .

Tras la publicacion del estudio CARE-HF en el afio 2005 se ha demostrado que
el remodelado inverso que la TRC produce en los pacientes con IC siguen
mejorando cuando se estudia a estos pacientes durante mas tiempo. Asi en dicho
estudio se observo una reduccion del volumen telesistolico del ventriculo izquierdo
del 18.2% a los 3 meses y del 26% a los 18 meses. De igual manera la FE del

ventriculo izquierdo mejord un 3.7% a los 3 meses y un 6.9% a los 18 meses.

En el estudio aqui expuesto, a pesar de no existir diferencias basales entre
respondedores y no respondedores en el DTD, DTS y fraccion de eyeccion después
de un afio de seguimiento se observd una mejoria de estos parametros. Asi en el
grupo de respondedores el diametro telediastdlico mejoré un 12%, el diametro
telesistolico un 16% y la fraccion de eyeccion un 9%. Por otro lado el grado de que
regurgitacion mitral que no presentaban diferencias basales entre los dos grupos al

inicio del estudio no mejor6 con la TRC.
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Tabla 13. Remodelado inverso en los estudios de TRC. Los pacientes se encontraban en

clase funcional NYHA III-IV.

Basal Seguimiento P

MUSTIC (n=34) 9 meses

DTD (mm) 738 705 <0.001
DTS (mm) 62+8 53+8 <0.001
ITV Adrtica (cm) 149+5.6 1791 6.6 <0.001
PATH-CHF (n=25) 6 meses

VTS (mm) 63111 58+ 11 0.007
Fa C6) 126 157 signitr::ativo
Contak-CD (n=227) 6 meses

DTD (mm) 71.5£10.5 -49+t1 0.001
DTS (mm) 59511 S54%1.1 0.002
FE (%) 21+6 +6+ 1.1 <0.001
MIRACLE (n=172)

VTD (ml) 295.6 £102.6 272 <0.05
VTS (ml) 227.7+93.7 -25.6 <0.05
FE (%) 245+6.8 +3.6 <0.05
CARE-HF (n=409) 18 meses
VTSI (ml/m?) 121 (92-151) 26 0.118
EF (%) 25 (21-29) +6.9

Modificado de Daubert y colaboradores. DTD: diametro telediastolico del

ventriculo izquierdo; DTS: didmetro telesistolico del ventriculo izquierdo; VTD:

volumen telediastélico del ventriculo izquierdo; VTS: volumen telesistolico del

ventriculo izquierdo; VTSI: indice del volumen telediastolico del ventriculo

izquierdo.
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Por lo tanto estos resultados son comparables por tanto a los observados en los
distintos estudios realizados hasta la fecha y permiten afirmar que la TRC tiene un
efecto sostenido y progresivo sobre el remodelado cardiaco que puede contribuir a
la prevencién o enlentecimiento de la progresion de la insuficiencia cardiaca. Es
casi seguro que este remodelado inverso sea uno de los factores determinantes por

los que esta terapia disminuye la morbimortalidad en estos pacientes a largo plazo.

2.2 Parametros de asincronia ventricular

En este estudio se ha observado que el retraso septo-pared lateral medido
mediante Doppler tisular es mayor al inicio del estudio en los pacientes
respondedores a TRC y que en estos pacientes al afio este retraso disminuye hasta
casi normalizarse (42.1 ms). Sin embargo en los andlisis de curvas ROC no

presentaba una buena sensibilidad y especificidad para predecir la respuesta a TRC.

A pesar de toda la bibliografia existente basada en estudio unicéntricos en los
que multiples parametros ecocardiograficos de asincronia parecian que predecian bien
la respuesta a la TRC'®, después de la publicacion del estudio PROSPECT'
(Predictors of Response to CRT) en el que se incluyeron 498 pacientes para intentar
dilucidar que parametros ecocardiograficos de asincronia ventricular predicen mejor
la respuesta a TRC cuyos resultados han sido desalentadores: la capacidad de
distinguir la respuesta a TRC fue modesta y ademds se observo una variabilidad
intraobservardor e interobservador muy alta, no se puede recomendar la utilizacion de
ningun parametro de asincronia ecocardiografico para mejorar la seleccion de los
pacientes sometidos a TRC. En este sentido en el estudio objeto de esta tesis a pesar
de tener un numero limitado de pacientes, tampoco observamos que el RSL sea un

buen predictor de respuesta a TRC.
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2.3 Indice TEI como indice de rendimiento miocardico

El potencial clinico de este indice se ha demostrado en varias situaciones
clinicas como por ejemplo en pacientes con miocardiopatia dilatada'®, en pacientes
con insuficiencia cardiaca ligera-moderada'® y en pacientes con cardiopatia

isquémica'®’.

En este studio se ha encontrado encontrado que los niveles basales del indice
Tei eran mayores en los pacientes respondedores a TRC, sin embargo no fue un buen
predictor de respuesta a la TRC. Después de un afo de seguimiento se observo que
este indice mejoraba en los pacientes respondedores a TRC y empeoraba en los
pacientes no respondedores a TRC. De manera que al final del seguimiento los
valores de este indice eran significativamente menores en el grupo de los pacientes
respondedores a TRC respecto al grupo de no respondedores. Estos resultados estan
de acuerdo con distintos estudios publicados en los que se ha visto que en los
pacientes respondedores aumenta el tiempo de llenado diastélico y se reducen los

. ., ST s 108,109
tiempos de contraccion y relajacion isovolumétrica .

3. PARAMETROS HORMONALES

3.1 NT-proBNP

Los resultados de este estudio muestran que los niveles basales del NT-proBNP
estan mas elevados al principio del estudio en los pacientes respondedores a TRC
aunque la diferencia con el grupo de los no respondedores no fue significativa. Asi
mismo se observd que los niveles de este péptido al afo disminuian de forma
significativa en los pacientes respondedores a TRC, sin embargo tampoco hubo

diferencias significativas entre los dos grupos al final del seguimiento.

Como ya se ha demostrado en varios estudio el BNP es una hormona
contrareguladora que se encuentra elevada en pacientes con insuficiencia cardiaca,
relacionandose estrechamente con el grado funcional NYHA vy el grado de disfuncion

ventricular''’. Las guias europeas y americanas de insuficiencia cardiaca aguda

93



Discusion

coinciden en sefialar su utilidad para el manejo de la insuficiencia cardiaca''"''?. Un
aumento en los niveles de esta hormona se asocian a una tasa de eventos

cardiovasculares mas alta''>!4!13,

Por lo tanto es logico que los pacientes
respondedores a TRC que presentan una mejoria clinica presenten también una
disminucion de los niveles de esta hormona al finalizar el seguimiento. Ademas los
estudios preliminares sugieren que el uso de los péptidos natriuréticos para guiar el

tratamiento de la IC puede mejorar la morbi-mortalidad de estos pacientes''®!7-!1%,

Hay que mencionar que los resultados del estudio objeto de esta tesis estan en
consonancia con los encontrados por los investigadores del estudio CARE-HF'"’
donde observaron que la TRC reduce los niveles de NT-proBNP de forma precoz y
sostenida. Por lo tanto como los efectos de la TRC sostenidos y progresivos en el
tiempo es probable que si se hubieran seguido a estos pacientes durante mas tiempo
las diferencias habrian llegado a ser significativas entre los dos grupos al final del
seguimiento. Esto hubiera permitido inferir que los pacientes respondedores a TRC
tienen un mejor prondstico que los no respondedores. Sin embargo en este estudio

no se encontraron diferencias entre los dos grupos al final del seguimiento en los

niveles de NT-proBNP.

4. MARCADORES DEL METABOLISMO
MIOCARDICO DEL COLAGENO

La mayoria de las cardiopatias crénicas se caracterizan por la acumulacion
exagerada focal (cicatriz) o difusa (fibrosis) de fibras de colageno’’. Mas aun las
alteraciones de la composicion y/o de la cuantia de la matriz extracelular
especialmente del colageno fibrilar de tipo I y III son una constante en los pacientes
con insuficiencia cardiaca. Estas alteraciones reflejan cambios en el balance
fisiologico entre la sintesis y la degradacion de las moléculas de colageno inducidos
por factores que estimulan la sintesis e inhiben la degradacion (por ejemplo:
angiotensina II, factores de crecimiento transformante B o TGF-3, aldosterona, etc)

o factores de acciones opuestas (por ejemplo: 6xido nitrico, TNF-a, etc)'?’.
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En este estudio se ha observado que los niveles de PICP sérico basales estan
aumentados en los pacientes respondedores a TRC. Ademads el cociente entre el
PICP y el CTIP basal, indicador del equilibrio sintesis-degradacion del colageno
fibrilar tipo I estd aumentado en el grupo de pacientes respondedores a TRC. Estos
datos ponen de manifiesto que el balance entre la sintesis y degradacion del
coldgeno esta alterado (sintesis > degradacion) en los pacientes con insuficiencia

cardiaca que requieren TRC.

Ademads, hemos observado que los pacientes respondedores a la TRC se
produce una reduccion del conciente PICP/CITP a expensas de la reduccion del
PICP. Estéa observacion sugiere que la correccion del metabolismo del colageno tipo

I en el miocardio estd implicada en la respuesta a la TRC.

4.1 Péptidos séricos

Los pacientes respondedores a TRC tenian unos niveles basales de PICP maés
altos que los no respondedores mientras. No se encontraron diferencias en los
niveles basales de CTIP entre los dos grupos. Es decir los pacientes respondedores a
TRC tenian claramente un predominio de la sintesis de coldgeno sobre la
degradacion a nivel basal (cociente PICP/CITP maés alto). Este hallazgo estd en
consonancia con el de la mayoria de las cardiopatias cronicas que se caracterizan

por la acumulacion exagerada focal (cicatriz) o difusa (fibrosis) del colageno.

Después de un afio de sometidos a TRC en los pacientes respondedores se
observd que los niveles de PICP disminuian mientras los pacientes no
respondedores presentaban un claro aumento de estos niveles. Los niveles de CITP
no cambiaron al aflo de seguimiento en ninguno de los dos grupos. En otras palabras
en los pacientes respondedores a TRC se encontr6é que el predominio de la sintesis
sobre la degradacion del colageno a nivel basal (cociente PICP/CITP mas alto) se

corregia al ser sometidos a TRC.

Asi el hallazgo principal de este estudio es que el cociente PICP:CITP se asocia

con la respuesta a la TRC en pacientes con insuficiencia cardiaca. Mas
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especificamente encontramos que un cociente basal de PICP:CITP aumentado como
consecuencia de un exceso de PICP, predice la respuesta a largo plazo a la TRC en
pacientes con insuficiencia cardiaca. Ademas describimos que la reduccién de
cociente PICP:CITP, como resultado de un descenso en los niveles de PICP, se
asocia con una respuesta positiva a la TRC en estos pacientes. Globalmente estos
hallazgos sugieren que un metabolismo del coldgeno tipo I alterado, medido
mediante un predominio de la sintesis sobre la degradacion, determina la respuesta a
la TRC en los pacientes con insuficiencia cardiaca. Ademas la capacidad de la TRC
para restaurar el balance entre la sintesis y la degradacion del colageno tipo I se

relaciona con los beneficios clinicos de esta terapia.

Se acepta que la fibrosis miocardica es el resultado por un lado de wun
aumento de la sintesis de coldgeno por parte de los fibroblastos y miofibroblastos y
por otro de una ausencia de aumento en la degradacion del mismo o incluso una
disminucion de su degradacion'?'. Por otro lado las maniobras “antifibroticas” se
asocian con la inhibicion de la sintesis de coldgeno y/o con un aumento de la
degradacién del colageno™. Asi los resultados obtenidos del cociente PICP:CTIP
apoyan la idea de que la fibrosis miocardica puede presentarse en un subgrupo de
los pacientes con insuficiencia cardiaca con asincronia ventricular izquierda y que
esos pacientes pueden estar mas predispuestos a beneficiarse de la habilidad

antifibrotica de la TRC.

El colageno fibrilar tipo I se sintetiza en el fibroblasto como un precursor del
procolageno que contiene un propeptido aminoterminal y otro carboxiterminal®
Después de que el precursor es secretado al espacio extracelular, los propeptidos son
metabolizados por proteinasas especificas, lo que permite la integracion de la rigida
triples hélice de coldgeno en la fibrilla que se esta formando™®. Varias observaciones
han llevado a que se postule que el PICP circulante que se detecta en la sangre de
los pacientes con insuficiencia cardiaca es esencialmente de origen cardiaco y que el
nivel serico de PICP es un indice fiable de la cantidad de colageno tipo I presente en

el miocardio®"”’

. En este marco conceptual, los resultados aqui presentados ponen
de manifiesto que los efectos clinicos y cardiacos de la TRC en pacientes con
insuficiencia cardiaca se asocian con una disminucion de la sintesis y deposicion de

fibrillas de coladgeno tipo 1.
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Es dificil especular con el mecanismo especifico que se esconde detrds del
efecto de la TRC en la sintesis de colageno tipo I. Sin embargo, se puede exponer la
hipoétesis de que la rapida reduccion de la asincronia ventricular izquierda debido a
la TRC disminuye el estrés mecanico global sobre el miocardio del ventriculo
izquierdo y en consecuencia disminuye la activacion de las vias de sefal
estimuladas por el estiramiento, favoreciendo la sintesis y secrecion de coldgeno
tipo I'*. Por otro lado, la TRC también puede interferir sobre los factores humorales
que actian facilitando la producciéon y deposicion de colageno tipo I que se activan
en los pacientes en insuficiencia cardiaca (p. €j. el sistema nervioso simpatico y el

sistema renina-angiotensina-aldoterona)'®*.

Sin embargo, los datos obtenidos por
Boriani et al'** muestran que los beneficios clinicos y el efecto a largo plazo de la
TRC no esta asociado con cambios en los niveles de epinefrina plasmatica,
norepinefrina, la actividad de la renina y la aldosterona, lo que sugiere que el factor
mecanico puede ser clave en los efectos de la TRC en la sintesis miocardica de

colageno tipo I.

Los resultados de nuestro estudio ponen de manifiesto la utilidad diagndstica
del cociente PICP/CITP para seleccionar a los candidatos a TRC. Asi como ya se ha
dicho, el analisis de las curvas ROC ha demostrado que el cociente PICP:CTIP
predice mejor la respuesta a la TRC que los niveles de NT-proBNP y el VTD del
ventriculo izquierdo. El area bajo la curva del cociente PICP/CITP es mayor que la
del NT-proBNP y que la del VID. Ademas solo el area bajo la curva del cociente
PICP/CITP fue mayor que 0.50 y el valor de corte 14.4 del cociente PICP/CITP

mostro la mejor sensibilidad y especificidad para determinar la respuesta a la TRC.

4.2 Metaloproteinasas de matriz e inhibidor tisular

A nivel basal no se encontraron diferencias en los niveles de metaloproteasas
entre los dos grupos. Sin embargo al afio de seguimiento se observo que en los
pacientes respondedores los niveles de MMP-1 aumentaban. Ademas en este grupo
de pacientes se observo que al afio de seguimiento disminuian los niveles de TIMP-
1 y por lo tanto Aumentaba el cociente MMP-1:TIMP-1. Por ultimo se observo que

los niveles de MMP-9 aumentaban en los pacientes respondedores a TRC. Esto
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hallazgos corroboran la idea anteriomente expuesta de que en estos pacientes
respondedores se revierte la situacion anomala basal en la que predominaba la

sintesis sobre la degradacion del colageno.

La degradacion del colageno esta regulada por la MMPs, la colagenasa o
MMP-1 y las gelatinasas o MMP-2 y MMP-9, y puede ocurrir tanto
intracelularmente como extracelularmente'®’. CTIP es el péptido que se produce
cuando las fibrillas de colageno sufren hidrolisis por MMP-1 y su concentracion
serica se considera un marcador especifico de la degradacion del colageno tipo I'*°.
El paso limitante de la degradacion extracelular de colageno tipo es el
procesamiento catalitico por MMP-1'?". El nivel concreto de actividad de las
proteinasas depende del balance entre la enzima activa y la familia de TIMPs, en
concreto TIMP-1. Hallazgos recientes en pacientes con insuficiencia cardiaca
indican que el cociente MMP-1:TIMP-1 medido en el suero refleja bien el nivel de
actividad de MMP-1 en el miocardio”. Por esto, los hallazgos de este estudio
sugieren que la respuesta positiva a la TRC no se relaciona con cambios importantes

en la degradacion del las fibras de coladgeno tipo I en el miocardio de los pacientes

con insuficiencia cardiaca.

Se ha propuesto que la inducciéon de MMPs contribuye al remodelado inverso
del ventriculo izquierdo que acompafia a la insuficiencia cardiaca congestiva, en
concreto en la miocardiopatia dilatada'*®. Sin embargo hemos encontrado que la
capacidad colagenolitica (medida como el incremento en MMP-1, MMP-9 y como
el cociente MMP-1:TIMP-1) se asocia con un aumento en la fraccion de eyeccion y
con una reduccion en las dimensiones del ventriculo izquierdo en los pacientes
respondedores. Por eso, es probable que la relacion de las disregulacion de las
MMPs con el resultado cardiaco en los pacientes con insuficiencia cardiaca en
pacientes con miocardiopatias distintas a la miocardiopatia dilatada es mucho mas

complejo que el expuesto
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5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Es preciso reconocer algunas limitaciones de este ensayo. Este estudio ha
incluido a un numero relativamente pequefio de  pacientes con etiologias
heterogéneas que pueden haber influido en el resultado final. Sin embargo, la
cardiopatia isquémica que ha demostrado ser un predictor independiente de no
respuesta a TRC* tuvo una distribucion similar en ambos grupos de pacientes. Por
otro lado aunque estudios previos han demostrado que el grado de insuficiencia
mitral® y el intervalo QRS'® son predictores de respuesta a TRC, este estudio no
confirma estos hallazgos Estds discrepancias pueden deberse a los diferentes
criterios utilizados en la literatura médica para definir a los respondedores y a que el
periodo de seguimiento en nuestro estudio fue superior al de los estudios

publicados.

Por ultimo hay que sefialar que no se hicieron experimentos con tejido cardiaco
para dilucidar el mecanismo molecular especifico que determina los cambios

inducidos por la TRC en la sintesis miocardica de colageno tipo I.

6. PERSPECTIVAS

Aunque la TRC es un tratamiento efectivo en la mayoria de los pacientes con
insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento médico, hasta un 30% de los pacientes
se consideran no respondedores. Estd tasa de no respondedores y la naturaleza
invasiva y costosa de la TRC demandan la necesidad de identificar predictores fiables
de respuesta a TRC, al seleccionar a los pacientes en que se aplicara. Hasta ahora
algunos estudios han examinado predictores a medio plazo de respuesta positiva a
TRC"*®. Sin embargo existe poca evidencia cientifica sobre la eficacia de

: - 131
predictores de respuesta clinica a largo plazo ™.

En este contexto conceptual hay que destacar varios hallazgos de interés.
Primero que el cociente PICP:CTIP es el unico predictor independiente de respuesta
positiva a TRC. Segundo que como se ha mostrado en las curvas ROC el cociente
PICP:CTIP tiene una alta sensibilidad y especificidad para identificar una respuesta

positiva a largo plazo en pacientes con IC sometidos a TRC. Tercero, los pacientes
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con IC que presentaban un cociente PICP:CTIP basal >14.4 tenian doble posibilidad
de presentar una respuesta positiva a TRC que los pacientes con IC que tenian un

cociente basal mas bajo.

En conclusion, la estimacion del metabolismo del colageno tipo I a través de la
medicion del cociente PICP:CTIP proporciona informacion que predice la respuesta
a la TRC en pacientes con IC y asincronia ventricular izquierda. Por ello los
hallazgos descritos deberian conducir a la justificacion cientifica preliminar para

llevar a cabo estudios clinicos a gran escala para validarlos definitivamente.
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Conclusiones

1. En la sangre de los pacientes con insuficiencia cardiaca y asincronia
mecanica se detectan alteraciones de los marcadores bioquimicos del metabolismo

del colageno tipo I.

2. En concreto, dichos pacientes presentan un exceso del marcador de la sintesis

(PICP) con respecto al marcador de la degradacion (CITP).

3. En la sangre de los pacientes con insuficiencia cardiaca y asincronia
mecanica no se detectan alteraciones de las metaloproteinasas de matriz y de su

inhibidor tisular.

4. Los pacientes con insuficiencia cardiaca y asincronia mecanica que
responden a la terapia de resincronizacion cardiaca se caracterizan por tener
basalmente un mayor exceso de PICP, con respecto al CITP que los pacientes no

respondedores.

5. En los pacientes respondedores, la TRC se asocia con la correccion de dicho
desequilibrio, lo que no sucede con los pacientes no respondedores. Por tanto, el
cociente PICP/CTIP puede contribuir a una mejor seleccion de los pacientes con
insuficiencia cardiaca y asincronia mecanica susceptibles de ser sometidos a terapia

de resincronizacion cardiaca.

6. En los pacientes respondedores la TRC se asocia con el incremento de la
MMP-1 activa, evaluado a partir del incremento del conciente MMP-1/TIMP-1.
Este cambio, en el contexto de una menor sintesis de coldgeno tipo I, sugiere un

incremento relativo de la degradacion del coldgeno.
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