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1. RESUMEN

La estimulacién en rama izquierda (ERI) surge como alternativa fisioldgica a la
estimulacién convencional y a la clasica resincronizacion con estimulacion biventricular. El
objetivo de este estudio es valorar el impacto en la funcion ventricular del sistema de ERI.
Estudiamos 20 pacientes en los que habia transcurrido al menos 6 meses tras el implante
de marcapasos o0 desfibrilador automatico implantable (DAI) y que presentaban
estimulacion de rama izquierda con ablacién del nodo auriculoventricular (NAV) o
porcentaje de estimulacion ventricular 299%. Para ello analizamos parametros electro y
ecocardiograficos pre y postimplante, asi como su variacion segun fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) basal del paciente. El ancho del complejo electrocardiogréfico
QRS se redujo significativamente tras la ERI (130+29,9 vs 112+9,5ms), asi como mejoré
significativamente el ratio R/Q en la derivacion V1 (0,3x0,7 vs 1,1+11).
Ecocardiograficamente, la FEVI (42+£12,2 vs 50,2+7,1%), el strain longitudinal (-12+4,71 vs
-15+3,4%), la excursion sistélica del anillo triscupideo (TAPSE, 16,6+3,2 vs 19,3+£3,8 mm)
y el tiempo de dispersiébn mecanica del ventriculo izquierdo (94,2+51,2 vs 76,05£40,2 ms)
mejoraron significativamente. En el andlisis estratificado, los pacientes con FEVI
conservada basal no tuvieron una alteracion significativa de los parametros tras la ERI, pero
si mejor6 en aquellos que partian de FEVI reducida (p<0,001). Nuestro estudio sugiere que
la ERI podria mejorar la funcién ventricular en pacientes con disfuncién previa, sin aparente
perjuicio en los que partian de FEVI conservada. Son necesarios estudios mas extensos

para profundizar en el conocimiento de esta técnica en diferentes perfiles de pacientes.

Palabras clave: rama izquierda, resincronizacion cardiaca, electrofisiologia cardiaca,

estimulacion, funcién ventricular, ecocardiografia, electrocardiografia.



ABSTRACT

Left bundle branch pacing (LBBP) arises as a physiological alternative to conventional
pacing and classic resynchronization with biventricular pacing. The objective of this study is
to evaluate LBBP impact on ventricular function. We studied 20 patients after >6 months
elapsed since the pacemaker or automatic implantable defibrillator implant, with
auriculoventricular node ablation or ventricular pacing 299%. We analyzed
electrocardiographic and echocardiographic parameters pre and post implant and their
variation depending on whether the pre-implant left ventricle ejection fraction (LVEF) was
preserved or depressed. In the electrocardiogram, QRS complex width was significantly
reduced after LBBP (130£29.9 vs 112+9.5ms), while R/Q ratio in V1 was significantly
improved (0,3+0,7 vs 1,1+1,1). Echocardiographically, LVEF (42+12,2 vs 50,2+7,1%),
longitudinal strain (-12+4,71 vs -15+3,4%), the tricuspid annular plain systolic excursion
(TAPSE, 16,6+3,2 vs 19,3+3,8 mm) and the left ventricle mechanical dispersion time
(LVMDT, 94,2+51,2 vs 76,05+40,2 ms) all improved significantly after LBBP implant. In the
stratified analysis, in patients with preserved pre-implant LVEF, LBBP did not significantly
alter ventricular function, while itimproved it in those who improves reduced LVEF (p<0,001).
Our study suggests that left bundle branch pacing may improve ventricular function in those
with previous dysfunction, without potential detriment to those with preserved LVEF. More
extensive studies are necessary to provide a better understanding of how this technique

works in different patient profiles.

Keywords: left bundle, cardiac resynchronization, cardiac electrophysiology, pacing,
ventricular function, echocardiography, electrocardiography.



2. INTRODUCCION

2.1 Anatomofisiologia cardiaca y del sistema His-Purkinje

La contraccion cardiaca depende de la produccién y propagacion de sefiales
eléctricas, en forma de corrientes idnicas, que se producen en las denominadas “células
marcapaso”. Estas corrientes originan la contraccion de los miocardiocitos, y presentan un
sistema especifico de conduccion que permite la propagacion rapida y sincronica del
miocardio ventricular, del que forman parte, entre otras, el Haz de His y la rama izquierda.

Las ramas del haz surgen en el borde superior del tabique muscular interventricular,
por debajo del tabigue membranoso. El haz AV se divide en rama izquierda (RI) y rama
derecha (RD) del haz. Esta constituye, mayoritariamente, un sistema bifascicular
compuesto por dos divisiones principales - anterior y posterior. Generalmente, la division
posterior es mas gruesa y corta que la division anterior. En algunos casos, también existen
fasciculos septales izquierdos bien definidos. En general, las caracteristicas anatomicas de
la Rl determinan la viabilidad de la estimulacién de la Rl como posible modalidad de
estimulacién fisiologica (EF) (1) . La anatomia del sistema de la Rl puede variar y no
adaptarse siempre a una division bifascicular; no obstante, el concepto biventricular de

sistema trifascicular es util en la practica clinica y generalizadamente aceptado.

A

Figura 1. La anatomia del haz de His y RIIH. (A) El haz de His comprende dos segmentos: PHB y BHB. La
RIHH se origina en el BHB de His ubicado debajo de la EM. El RBB aparece como una continuacién del
paquete de His después de que se haya emitido el LBB. (B) El LBB se puede ver debajo del endocardio debajo
de la EM, que se encuentra entre las cuspides adrticas NC y RC y la cumbre del tabique ventricular. Luego,
produce sus dos divisiones principales, AD y PD, ambas encabezando los musculos papilares anterior y

posterior, respectivamente. LBB, rama izquierda del haz; PHB, porcidon penetrante del haz de His; BHB,



porcion de ramificacion del haz de His; MS, tabigue membranoso; RBB, rama derecha del haz; NC, valvas

aorticas no coronarias; RC: valvas aérticas coronarias derechas; AD, divisién anterior; PD, division posterior

Q).

Las fibras de Purkinje se conectan con los extremos de las ramas del haz para formar
redes entretejidas sobre la superficie del endocardio de ambos ventriculos que transmiten
el impulso cardiaco casi simultdneamente a todo el endocardio ventricular derecho e
izquierdo, produciendo la contraccion ventricular. Esta contraccion requiere del miocardio
ventricular. En éste, la orientacion de las fibras es predominantemente longitudinal en la
region endocérdica, pasando a una direccion circunferencial en la regién miocéardica y
volviéndose longitudinal nuevamente sobre la superficie epicardica. Al presentar una
estructura helicoidal, su acortamiento genera la torsion ventricular necesaria para el
bombeo de la sangre. La interaccion de la contraccién longitudinal y circunferencial de las
fibras produce el acortamiento del eje longitudinal y la rotacion opuesta de la base y el apex
del corazdn, lo que resulta en el engrosamiento radial del miocardio y la eyeccion de la

sangre durante la sistole (2,3).

2.2 Representacion electrocardiogréfica de la dinamica cardiaca

La actividad eléctrica del corazon se registra en el electrocardiograma (ECG), que
se recoge através de 12 derivaciones (aVR, aVvL, aVF, |, Il, lll y precordiales, que van desde
V1 a V6). Cada derivacion representa la actividad eléctrica de una cara del corazén. La
onda P representa la conduccion de los impulsos eléctricos a través de las auriculas,
mientras que el segmento PR refleja el retraso en el NAV. ElI complejo QRS indica la
propagacion de la sefial eléctrica a través de los ventriculos, y la repolarizacion ventricular
se muestra en el segmento ST y las ondas T y U. Cuando el sistema de conduccion del
corazoln se ve comprometido, ya sea por blogueos en la conduccion o alteraciones del ritmo,
se pueden utilizar dispositivos de estimulacién ventricular, como los marcapasos. Estos
dispositivos pueden ser unicamerales, que estimulan la auricula derecha o el ventriculo
derecho (VD); bicamerales, que estimulan la auricula derecha y el ventriculo derecho; o
tricamerales, que estimulan la auricula derecha, el ventriculo derecho y el ventriculo
izquierdo (VI), éste ultimo canalizada a partir de una vena epicéardica canalizada desde el
seno coronario. Los marcapasos se pueden configurar de forma mono o bipolar, con unos
electrodos que se colocan cerca de las estructuras cardiacas y generan impulsos eléctricos

para regular el ritmo cardiaco.



La resincronizacion cardiaca es una técnica utilizada en pacientes con disfuncion
ventricular severa e insuficiencia cardiaca, que consiste en la estimulacion biventricular para
mejorar la coordinacion de la contraccion del corazén. Sin embargo, algunos pacientes no
responden de manera Optima a esta terapia convencional. En este contexto, como
alternativa mas fisiologica a la estimulacion convencional en VD, e incluso como alternativa
a la resincronizacion convencional cuando ésta fracasa (a falta de estudios aleatorizados),
nacen los sistemas de EF y, con ellos, la estimulacion en rama izquierda. En la figura 2 se

presenta una ilustracion que simplifica estas nuevas formas de estimulacion ventricular (4,5).

Figura 2. llustraciéon anatomica de técnicas de estimulacion fisiolégica. A. Estimulacion selectiva del Haz de

His. B. Estimulacién no selectiva del haz de His. C. Estimulacion de rama izquierda. (6)

2.3 Sistema de estimulacion de rama izquierda (ERI)

La ERI fue documentada por primera vez por El-Sherif et al. en 1978, empleando
descargas en el haz de His a aproximadamente 20V para conseguir dicha estimulacién. En
este sentido, Teng et al. plantearon, en 2016, la hipétesis de que la punta del cable de
marcapasos podria colocarse en la parte distal del haz de His para corregir un blogueo de
rama izquierda (BRI). No obstante, no sera hasta 2017 cuando Huang et al documentan,
por primera vez, el éxito de un dispositivo de estimulacion de la rama izquierda en un
paciente con insuficiencia cardiaca y BRI. Intentaron - fallidamente - la correccion del
bloqueo mediante utilizacion de un voltaje del sistema de estimulacion en His estandar a
una salida muy alta (10V). A continuacion, se avanzé la punta del marcapasos hacia el
ventriculo y el BRI se resolvié empleando un umbral de captura de marcapasos bajo (0,5V)
).

La ERI se define como un sistema de asistencia ventricular que basa su
funcionamiento en la estimulacién de la Rl o sus ramas. De forma general, hay dos formas

de ERI: la selectiva, que captura exclusivamente la RI; y la ERI no selectiva, en la que el



estimulo es capturado por la rama izquierda junto con cierta cantidad de miocardio local
circundante. En este contexto, se ha propuesto el concepto de estimulacion del area de
rama izquierda, definida como la ERI sin evidencia clara de captura selectiva de rama
izquierda, presentando morfologias QRS en V1 tipicamente con patrones de Qr, gR, rSR’,
o0 QS, asi como una duracién de la onda R’ terminal mas corta que la del bloqueo de rama
derecha (BRD) preexistente, de haberlo (). Debido a que los datos sobre esta modalidad
son escasos Yy no se sabe cual es el rendimiento del electrodo a largo plazo o la viabilidad
de la maniobra de extraccion, desde la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) no se han
postulado indicaciones definitivas para la ERI por el momento, si bien en sus ultimas guias
clinicas de estimulacion y resincronizacion cardiaca de 2021 hacen referencia al rapido

crecimiento y previsible desarrollo de la técnica en un futuro préximo (9).

La implantacion de dispositivos de ERI varia ligeramente en funcion de la casa
comercial del dispositivo implantado; no obstante, la metodologia comun consiste en lo

siguiente (1):

1. Establecimiento del acceso venoso.

2. Determinacion del lugar de implantacion: generalmente, unos 10-15 mm bajo la
region del Haz de His, sobre una linea virtual trazada entre el extremo distal del haz
de His y el apex del VD, visto mediante fluoroscopia en una proyeccion oblicua
anterior a 30°. Es caracteristica la aparicion de un patrén en “W” en V1 (figura 3) con
una muesca en el nadir del complejo QRS, un QRS positivo en Il y bifasico en Il al
estimular desde la zona correcta.

Introduccion de la vaina en el VD.

4. Traspase del septo interventricular hasta profundizar en el septo ventricular
izquierdo.

5. Confirmacion de la captura de RI.

Desacoplamiento de la vaina y atornillamiento del cable al generador, e introduccion
del mismo en el bolsillo de la regién pectoral.

7. Programacion del generador de impulsos.
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auriculoventricular; RBB, rama derecha del haz; IVS, tabique interventricular (1).

Para poder valorar la eficacia de la ERI, existen diferentes marcadores
electrocardiograficos y ecocardiograficos que permiten analizar la respuesta cardiaca a
dicha forma de estimulacion y determinar el éxito de implantacion. Los parametros
electrocardiograficos y electrofisiolégicos mas estandarizados son el tiempo hasta el pico
de activacion ventricular (pLVAT / espiga-R V5 o espiga-R V6), que indica la rapidez de
activaciéon de pared ventricular del VI y cuyo valor éptimo se ha fijado por debajo de 80 ms;
el potencial de rama izquierda, que consiste en una deflexién de 15-30 ms hasta el inicio
del QRS e indica tanto la profundidad del electrodo como el punto en el que se encuentra
el blogueo de conduccion, de haberlo; el potencial retrogrado en His, consistente en una
deflexion tras el complejo QRS que indica la propagacion retrograda del impulso eléctrico
desde ventriculo izquierdo hacia haz de His; y el potencial anterogrado de rama izquierda
distal, que es la sefal eléctrica generada durante la estimulacion de la porcion distal de la
rama izquierda del haz en la direccién de la conduccion eléctrica normal e indica captura
eléctrica de RI. Otros parametros de interés medidos durante el estudio incluyen la duracion
del QRS (que permite evaluar la eficacia de la terapia de estimulacion, y cuya a reduccion
en la duracion del complejo QRS se asocia con una mejoria significativa en la fraccion de
eyeccion del VI y el estado funcional (10)), el eje eléctrico (representacion de la direccion del

10



vector total de la despolarizacién ventricular), el ratio R/Q ratio en la derivacion V1 (que
compara la amplitud de la onda R, reflejo de la activacion eléctrica del VD, con la amplitud
de la onda Q, reflejo de la activacion eléctrica del V1) y la diferencia de tiempos hasta el pico
de activacion ventricular en V1 y V6 (pLVAT-V1 - pLVAT-V6), marcador del retraso
mecanico interventricular mediante la diferencia entre el tiempo de activacion del VI
(representado en V6) y VD (V1).

Al hablar de electrofisiologia es necesario un conocimiento basico sobre parametros
de estimulacion cardiaca, siendo los méas importantes la impedancia, el umbral de captura
y el sensado. La impedancia es la oposicion del flujo de corriente eléctrica de los tejidos, y
permite evaluar la calidad de la conexién del cable de estimulacion con el tejido estimulado.
Su unidad de medida es el ohmio (£2). En lo que se refiere al umbral de captura, se trata de
la cantidad minima de energia eléctrica requerida para estimular el masculo cardiaco de
forma constante, medida en voltios (V) o miliamperios (mA). Finalmente, el sensado es la
capacidad del electrodo de estimulacion para detectar la actividad eléctrica cardiaca

intrinseca. Se mide en milivoltios (mV).

Por otro lado, la caracterizacion de la contraccidn ventricular mediante
ecocardiografia se usa cada vez mas como herramienta cuantitativa para identificar
candidatos para terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) y evaluar su efecto
postimplantacién (11,12), asi como para la valoracion de la funcion cardiaca global. Para la
determinacién de la funcion sistdlica, el parametro de medida por excelencia es la fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), definida como la razén del volumen eyectado
y el volumen telediastolico. Se considera preservada si es 255%. Existen diferentes técnicas
ecocardiograficas que se han utilizado para estimar la FEVI: el método Teicholz, la
excursion sistélica del plano del anillo mitral (MAPSE), técnicas por estimacion de volumen
por imagen 3D, y el Simpson, el mas ampliamente utilizado por su facil realizacién y
reproducibilidad, si bien esta sujeto a variabilidad intra e interobservador como todos los
demas métodos. En el presente estudio se ha utilizado el método de Simpson biplano para

estimacion de la funciéon ventricular.

Ademas, en el mundo de la ecocardiografia, existen diferentes técnicas que se
pueden aplicar sobre las imagenes obtenidas y que proporcionan informacién sobre la
mecdnica ventricular. De éstas, la técnica ecocardiografica de speckle tracking es ideal para

la determinacion de la sincronia ventricular izquierda. Identifica, en la imagen del miocardio,

11



puntos concretos (speckles) que pueden ser seguidos a lo largo de todo el ciclo cardiaco y
ser relacionados con los adyacentes. Esto permite analizar el desplazamiento de areas
concretas del miocardio, la velocidad con la que lo hacen y la deformacion miocardica
(strain) que ocasiona, superando asi las limitaciones del Doppler tisular (13). A su vez,
permite diferenciar deformacion de engrosamiento pasivo (14). Con esta técnica se puede
determinar parametros como picos sistélicos precoz y tardio del ventriculo izquierdo (que
suponen el tiempo minimo y maximo, respectivamente, que emplea cualquier punto de la
pared ventricular en culminar la sistole desde su comienzo) y el tiempo de dispersion
mecanica del VI (TDMVI, que es la diferencia entre ambos picos sistolicos y que supone
una medida de acoplamiento ventricular). Ambos picos sistélicos, valorados en el eje
longitudinal, proporcionan informacion de la activacidn mecanica ventricular, de vértice a

base (3).

Figura 4 (15). Evaluacion de la dispersion mecéanica del ventriculo izquierdo. Las curvas de tiempo hasta el

pico de la deformacién longitudinal se muestran en las vistas APLAX, de dos camaras (2CH) y de cuatro
camaras (4CH) (flechas blancas). Se muestra el mapa polar que muestra el tiempo hasta el pico de la
deformacion longitudinal. Asi obtenemos los tiempos de ambos picos sistolicos para determinar la tasa de
dispersion mecanica del ventriculo izquierdo. ANT, anterior; ANT SEPT, anteroseptal; APLAX, eje largo apical;
GS, deformacion global; INF, inferior; LAT, lateral; POST, posterior; SEPT, septal; AVC, cierre de la valvula

aortica; PSD, dispersion mecanica del ventriculo izquierdo.

A traves del speckle tracking también es posible determinar la deformacion
miocardica, que permite valorar disfuncibn mecanica, la contractilidad cardiaca y la
respuesta al tratamiento. El strain longitudinal (S), definido como el cambio normalizado de

longitud entre dos puntos y valorable en el procesamiento de imagenes ecocardiograficas,

12



ofrece un valor porcentual de la deformaciéon del segmento estudiado en relacion con su
dimension original. La deformacion negativa hace referencia al acortamiento de las fibras y
la deformacion positiva a la elongacion. Los valores normales aproximados de deformacion
sistolica del VI (diferencia longitud de un segmento miocardico presistélica - longitud
telesistélica) estdn comprendidos entre -16 % y -23%. Su derivada con respecto al tiempo,

la tasa de deformacion miocérdica (1/S), representa la velocidad de deformacion miocardica
(14).

Por dltimo, para asegurar una correcta funcién cardiaca es necesario disponer de
pardmetros que estimen la funcién ventricular derecha, pues hasta ahora los parametros
nombrados hacen alusion, eminentemente, a la funcion ventricular izquierda. Dicho
cometido lo cumple la determinacion de la presion arterial pulmonar sistélica (PAPS),
definida como la presion maxima, en mmHg, alcanzada durante la sistole ventricular en el
sistema arterial pulmonar. Se puede medir directamente mediante Doppler pulsado o
estimarse a partir de la regurgitacion tricuspidea y la presion de la auricula derecha.
También es muy util la determinacion de la excursion sistélica del anillo tricuspideo
(TAPSE), que es la distancia, en milimetros (mm), que recorre el anillo tricuspideo durante
la sistole a lo largo del plano longitudinal. Se realiza por ecocardiografia en modo M,
posicionando el cursor sobre el anillo lateral tricuspide; posteriormente, se mide la diferencia
entre el desplazamiento telediastdlico y telesistélico del anillo hacia el apex. Se infiere que,
a mayor descenso sistélico de la base, mejor funcion sistolica del VD (16). Se ha establecido
como normal un valor 216mm. El ratio TAPSE / PAPs, resultante del cociente entre ambas
determinaciones, se presenta como una medida no invasiva del grado de acoplamiento del

VD vy la circulacion pulmonar.

La expresion electrocardiografica de la contraccion biventricular es el complejo QRS,
y si ésta ocurre de forma eficaz y simultdnea, el QRS normal mide menos de 120 ms. La
contraccion no sincrénica del ventriculo izquierdo deteriora la funcion sistélica, atenda la
eficiencia mecanica de la contraccién y afecta negativamente al volumen sistolico eyectivo.
La expresion electrocardiografica de esta disincronia se pone de manifiesto en forma de un

ensanchamiento del intervalo QRS, en especial ante un patrén de BRI (17).

Desde el comienzo de la estimulacion biventricular en 1994 con Philippe Ritter, la
TRC se ha convertido en el tratamiento estandar de pacientes con insuficiencia cardiaca

(IC) avanzada a pesar de tratamiento médico 6ptimo y retraso de conduccién ventricular
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(QRS ancho). La TRC biventricular (mediante la estimulacién simultdnea a través de un
electrodo de estimulacion endocérdica en el VD, y un electrodo de estimulacion en una vena
epicardica del ventriculo izquierdo) ha demostrado mejora en la funcién cardiaca y en el
remodelado ventricular izquierdo, con la consecuente mejoria sintomatica en la clase
funcional (18), al producir la contraccion simultdnea de ambos ventriculos, traduciéndose en

el ECG en un estrechamiento del complejo QRS.

Sin embargo, a pesar de que la TRC clasica mediante estimulacion biventricular ha
demostrado beneficios clinicos evidentes (19), también existe un nimero no desdefiable de
pacientes no respondedores, que oscila entre el 30 y el 40% (20). Se trata de una técnica
compleja en la que juega un papel fundamental la anatomia del paciente, asi como la
experiencia del operador para garantizar su éxito, siendo en ocasiones técnicamente fallida
su implantacién. En el caso de los pacientes no respondedores, ademas de una mala
posicion del electrodo del ventriculo izquierdo, insuficiente resincronizacién ventricular,
pérdida de la captura del ventriculo izquierdo o latencia en la estimulacion del ventriculo
izquierdo (21), esta falta de respuesta puede estar explicada por la activacion directa del
miocardio biventricular, y no mediante la estimulacion del sistema especializado de
excitoconduccion, que transmite el impulso eléctrico mas rdpidamente que el musculo. Por
ello, se ha hecho hincapié en el desarrollo de un sistema de estimulacion fisiolégico,
surgiendo asi los sistemas de TRC hisianos (22) y mediante ERI (23), ambos demostrando
efectividad como tratamiento de rescate ante el fallo de la estimulacion biventricular
convencional e incluso, en la actualidad, como alternativa a la TRC convencional en el
tratamiento inicial en pacientes con indicacién de resincronizacién (9,24). No obstante, el
implante de un electrodo de estimulacion en His es técnicamente mas complejo que el de
rama izquierda con requerimientos de escopia habitualmente superiores, sensado
ventricular de menor amplitud que puede suponer un reto en la programacion del dispositivo,
y suele precisar de voltajes de estimulacion superiores que pueden aumentar en el tiempo

de seguimiento, con el consecuente gasto de bateria (25).

En concordancia con estos recientes avances, en la Unidad de Arritmias del Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria (CHUNSC) en los tres ultimos afios se han
iniciado estas técnicas, tanto de estimulacién hisiana como en rama izquierda, siendo esta
Ultima técnica la predominante en el dltimo periodo por sus ventajas tedricas con respecto
a la hisiana. En dicha unidad, este sistema de estimulacion se indica en pacientes con

necesidad de marcapasos y menos de 70 afos de edad, o en aquellos pacientes con
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indicacion de resincronizacién cardiaca en los que la TRC convencional no es técnicamente

posible.

En los pacientes con resincronizacion cardiaca por disfuncion ventricular previa, es
necesario valorar la respuesta clinica, electrocardiogréfica y ecocardiografica, para evaluar
la respuesta a dicha técnica. En el caso de la estimulacion en rama izquierda, al tratarse de
una técnica novedosa, esta caracterizacion electromecanica de la contraccion es, si cabe,
mas importante, pues permite entender los mecanismos que avalan esta terapia e identificar
la respuesta ventricular de los pacientes que la portan. La electrocardiografia y la
ecocardiografia son herramientas fundamentales en el seguimiento de pacientes con ERI,
existiendo evidencia de que la ERI puede mejorar significativamente la funcibn mecanica

del VI (21,26).

El objetivo del presente estudio es valorar, mediante el analisis de diferentes
parametros electrocardiograficos y ecocardiograficos, la respuesta cardiaca a la ERI en
pacientes sometidos a implante de marcapasos o desfibrilador en el Hospital Universitario
Nuestra Sefiora de Candelaria, comparando las pruebas basales de los pacientes antes del
implante del dispositivo, y tras al menos seis meses de inicio de la estimulacion, siempre

con un porcentaje de estimulacién ventricular superior al 99%.

3. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

3.1 Hipotesis

En pacientes con disfuncion ventricular causada por asincronia, la estimulacion del
marcapasos en la rama izquierda del haz de His a través del sistema de conduccion
intrinseco del coraz6n mejora la funcién ventricular. Sin embargo, esta estimulacién no tiene
efectos negativos en pacientes que requieran estimulacion ventricular y tengan una fraccion

de eyeccion normal.

3.2 Objetivos

- Profundizar en el conocimiento de la estimulacion en rama izquierda, mediante el

analisis electro y ecocardiogréafico de los pacientes portadores de la misma.
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- Demostrar la mejoria de la dindmica cardiaca postimplante desde un punto de vista
mecanico en aquellos pacientes con disfuncion ventricular a expensas de asincronia
cardiaca.

- Valorar la respuesta ecocardiogréfica de los pacientes con FEVI preservada, para
comprobar si efectivamente la funcion ventricular no se ve alterada con el tiempo a
pesar de altos porcentajes de estimulacion.

- Relacionar hallazgos electrocardiograficos con hallazgos ecocardiograficos en
pacientes portadores de un dispositivo de estimulacién de rama izquierda.

- ldentificar marcadores electromecanicos potenciales que pudieran predecir la
respuesta electromecanica de los pacientes con ERI.

- Mejorar la comprension de la utilidad clinica del ERI y aportar mas informacion a

futuras lineas de investigacion en este area.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Disefio del estudio y muestra

Estudio observacional retrospectivo con un tamafio muestral de 20 pacientes que
valora el impacto del implante de un dispositivo de estimulacion en rama izquierda sobre la
funcion ventricular. Los pacientes a estudio fueron seleccionados de un registro de todos
los pacientes que se sometieron a estimulacion de rama izquierda en nuestro hospital, y se
recogio la informacion de aquellos que cumplian los siguientes criterios de inclusion: a) edad
mayor de 18 afios, b) ser portadores de un dispositivo de estimulacién de rama izquierda,
c¢) implantacion y seguimiento del dispositivo realizado en el CHUNSC entre los afios 2020
y 2023, d) tasa de estimulacién ventricular =2 99%, e) registro electrocardiografico y
ecocardiografico realizado antes de la implantacion del dispositivo, accesible a través del
historia clinica electrénica, f) registro electrocardiografico y ecocardiografico del

seguimiento > 6 meses post-implante en la historia clinica electronica.

En nuestro hospital, las indicaciones para el implante del dispositivo de ERI son:

- Como forma de terapia de resincronizacion ventricular - en los pacientes que

cumplen criterios segun las guias de préctica clinica de estimulacion ventricular y
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terapia de resincronizacion de la ESC, ultima edicion de 2021 - en los que el implante
de la TRC convencional no fue técnicamente posible.

- Necesidad de implante de marcapasos en pacientes menores de 70 afios en los que
se preven altos porcentajes de estimulacion. Los criterios descritos en las guias para
el implante de marcapasos son: bloqueo auriculoventricular (BAV) paroxistico, BAV
permanente, sindrome bradicardia-taquicardia, sindrome de marcapasos,
antecedente de taquimiocardiopatia, disfuncion sinusal bloqueo AV iatrogénico
(ablacion del nodo AV), y fibrilacidn auricular (FA) o flutter auricular cuya frecuencia
no se consiga controlar con farmacos, precisando ablacion del NAV y estimulacion
ventricular.

- Pacientes mayores de 70 afios que precisan implante de marcapasos por las mismas
indicaciones que en el apartado anterior, pero que presentan algun grado de
disfuncion ventricular en el ecocardiograma (FEVI<55%).

- Pacientes con marcapasos convencional, pero que han desarrollado sindrome de

marcapasos o disfuncion mediada por marcapasos.

Los criterios para la retirada de los sujetos del estudio fueron aquellos pacientes que
no acudieron al seguimiento o que habian fallecido en el momento de la recogida de datos.

4.2 Caracteristicas de los dispositivos implantados

Los dispositivos que portan los pacientes del presente estudio fueron de las casas
comerciales Medtronic y Biotronik, ya que fueron las Unicas con material aprobado para la
ERI en el momento de la realizacion del trabajo. Los modelos utilizados fueron, para
Medtronic, el electrodo Select Secure 3830 y catéter C315HIS o C304HIS; para Biotronik,

el electrodo Solia-S y catéter Selectra 3D.

4.3 Recogida de datos y analisis estadistico

El analisis estadistico se realizdé con el paquete informéatico SPSS Statistics22® de
IBM®. Para contrastar la normalidad de los datos de nuestra muestra se utilizo el test de
Shapiro-Wilk. En las variables cualitativas se detallan porcentajes y se realizo la prueba
ChiCuadrado para el andlisis de las diferencias. En las variables cuantitativas se detallan
medidas de tendencia central, y se realizé el test T-Student para muestras relacionadas.

Se considero6 estadisticamente significativo p<0,05.
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Se accedi6 a la historia clinica electrénica de los pacientes para obtener los datos
necesarios. Las ecocardiografias analizadas se realizaron de forma transtoracica,
obteniendo imagenes estandar bidimensionales en decubito lateral izquierdo. Las
mediciones ecocardiogréficas y el andlisis de las imagenes ecograficas se realizaron
utilizando el programa informatico Intellispace Cardiovascular (Philips). Los parametros
recogidos incluyen: presencia/ausencia de cicatriz miocardica, deformacion longitudinal
(mm), tasa de deformacion (1/S), tiempo de dispersiéon mecanica del VI (ms), presion de la
arteria  pulmonar (mmHg), excursion sistélica anular tricuspidea (mm), relacion
TAPSE/PAPs (mm/mmHg), didmetro telediastolico del VI (mm) y FEVI (%, medida por
Simpson). La presion arterial pulmonar se estimé a partir de la regurgitacién tricuspidea y
la presion de la auricula derecha. Estas mediciones se tomaron previo al implante y
nuevamente en las visitas de seguimiento, que tuvieron lugar mas de 6 meses después de

la implantacion del dispositivo.

Los parametros electrofisiologicos se midieron utilizando técnicas estandar de
electrocardiografia (ECG) pre y postimplante y electrofisiologia intraoperatoria. Las
mediciones incluyeron longitud y morfologia del QRS en V1, eje cardiaco (°), tiempo de
activacion ventricular en V1, V5 y V6 (ms), diferencia pLVAT-RV6 - pLVAT-RV1 (ms) y
relaciéon R/Q en V1.

Ademas, se recogieron parametros de monitorizacion del marcapasos intra y
postimplante, tales como el sensado, la impedancia y el umbral de estimulacion del
marcapasos, asi como el tiempo de escopia (min) y la exposicion radiolégica (mGy/cm?).
Por ultimo, se recogieron también datos epidemioldgicos sobre comorbilidades presentes
en los pacientes: enfermedad coronaria, miocardiopatia dilatada, miocardiopatia
hipertréfica, hipertension arterial, dislipemia, Diabetes Mellitus tipo 2, fibrilacién auricular,
insuficiencia renal crénica, tabaquismo y disfuncion mediada por marcapasos previo. Todas
las mediciones fueron tomadas por el autor de este trabajo y/o cardiélogos cualificados,
ademas de ser revisadas en equipo para garantizar la precision y la consistencia. Se
compard la variacion de dichos parametros de forma global y para cada paciente, en funcion

de si el paciente partia de FEVI conservada o deprimida.

4.4 Consideraciones éticas
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El estudio se llevé a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la
Declaracion de Helsinki [revision de Fortaleza (Brasil), Octubre de 2013], las Leyes y
Reglamentos vigentes en Europa y Espafia y las guias éticas del CHUNSC. El tratamiento,
la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustod a lo dispuesto en la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre de
Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, y a la aplicacion de
del Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de
2016 de Proteccion de Datos (RGPD). La base de datos utilizada empleé como identificador
el numero CIP o historia clinica del paciente, cuyo acceso fue Unico y exclusivo de los
investigadores principales del estudio. Una vez se complet6 dicha base, estos niUmeros se
anonimizaron para no poder identificar a posteriori a ningun paciente utilizando dichos
nameros. No se realizé ninguna intervencion diagnostica o terapéutica sobre los pacientes
fuera de las programadas en sus controles habituales. Todas las fuentes de informacion
utilizadas para la elaboracién de este trabajo han sido correctamente citadas y para la
reproduccion de ilustraciones se obtuvo permiso de reproduccién o licencia si ello asi se

especificaba como requisito en la fuente de origen.

5. RESULTADOS

La edad mediana de los pacientes fue de 75 afos, siendo el 60% varones. Los
motivos de implante fueron: ablacién del NAV por taquimiocardiopatia en 7 pacientes (35%),
BAV en 9 (45%), sindrome bradicardia-taquicardia en 1 (5%), y disfuncién por marcapasos
previo en 3 (15%). 14 pacientes (70%) presentaban disfuncién del VI previa al implante
(FEVI <55%). El tiempo medio desde el implante hasta el ecocardiograma postimplante fue
14,8+7,7meses. La morfologia del QRS previa al implante de marcapasos fue de QRS
estrecho en el 40%, de BRD en el 15%, BRI en el 20%, ritmo estimulado por marcapasos

previo en el 15% y/o de otros trastornos de conduccion intraventricular en el 10%.

En cuanto a los cambios electrocardiograficos, el QRS se redujo significativamente
tras la ERI (130+29,9 vs 1124+9,5 ms), mientras aumento significativamente el ratio R/Q en
V1 (0,3£0,7 vs 1,1+1,1). Los cambios observados en el eje QRS fueron no significativos (-
6,2+48 vs 2,6+49,3). Los tiempos de activacion ventricular en V5 y V6 fueron de 63,7 + 10,4
y 61,7 + 10,1, respectivamente. La morfologia del QRS fue de Qr en el 50%, QR en el 15%,
gR en el 15%, Rs en el 5% y RS en el 15%.
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Figura 6. Estudio electrofisiol6gico en un paciente con BRI basal (A) y su respuesta a la ERI (B). Obsérvese
en B la espiga de estimulacion del dispositivo, el estrechamiento de la longitud del QRS por debajo de 120
ms y el cambio de la morfologia de éste en V1, partiendo de un patrén Qr en el estudio electrofisiol6gico

preestimulado (A) que se convierte en un patrén RS postestimulacién (B).

| N R BL,Jossams

Figura 7. Estudio electrofisioldgico en el que se aprecia la clasica morfologia de QRS de la ERI de “W”
en V1.
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Por su lado, los hallazgos de ecocardiografia demostraron que la FEVI (42+12,2 vs
50,2+7,1%), el strain longitudinal (-12+4,71 vs -15+£3,4) y el TAPSE (16,6£3,2 vs 19,3£3,8)
aumentaron significativamente tras el implante, mientras el tiempo de dispersion mecéanica
del VI (94,2+51,2 vs 76,05+40,2) se disminuyd. En el andlisis por grupos, en los pacientes
con FEVI conservada previa, la ERI no alteré de forma significativa los parametros de
funcidn ventricular, mientras que si la mejoré en aquellos que partian de FEVI reducida
(p<0,001).

Las tablas 1 y 2 recogen los hallazgos mas importantes del andlisis.

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes. FG: Filtrado Glomerular, TAVI: implante
transcatéter de valvula adrtica FA: fibrilacién auricular, ECG: electrocardiograma, BAV: bloqueo auriculo-
ventricular, NAV: nodo auriculo-ventricular, TRC: terapia de resincronizacion cardiaca. FEVI: Fraccion de

Eyeccion del ventriculo izquierdo. RIQ: rango intercuartilico.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES

Edad mediana, afios (RIQ) 75 (69,25 - 77,5)
Sexo masculino, n 12 (60%)
Hipertension arterial, n 18 (90%)
Dislipemia, n 17 (85%)
Diabetes 13 (65%)
Insuficiencia renal crénica (FG<60 ml/min/1.73m?, n) 10 (50%)
Tabaquismo, n 1 (5%)
Extabaquismo, n 9 (45%)

Cardiopatia, n

e TAVI 1 (5%)
e Miocardiopatia dilatada no isquémica 6 (30%)
e Enfermedad coronaria (revascularizacion

. o 9 (45%)

percutdnea o quirdrgica)

e Cicatriz por ecocardiograma 4 (20%)
e Enfermedad valvular severa o protesis valvular 3 15%)
e FA 13 (65%)
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ECG pre-implante, n

e QRS estrecho 8 (40%))
e Bloqueo de rama derecha 3 (15%)
e Bloqueo de rama izquierda 4 (20%)
e Trastorno de la conduccion intraventricular 2 (10%)
e Ritmo de marcapasos 3 (15%)

Motivo del implante, n

e BAV permanente 4 (20%)
e Ablacion NAV por taquimiocardiopatia inducida
7 (35%)
por FA
e FA bloqueada 1 (5%)
e Intencion de TRC 8 (40%)
e Por disfuncion mediada marcapasos previo 3 (15%)
Disfuncién ventricular (FEVI<55% por Simpson), n 14 (70%)

Tabla 2. Parametros del implante y comparativa electro y ecocardiografica pre y post implante. A4C: apical 4
camaras. PDA: Producto Dosis Area. electrocardiograficos pre y post implante de electrodo de estimulacion
en rama izquierda. DE: desviacién estandar. DTDVI: diametro telediastélico del ventriculo izquierdo. TAPSE:
excursion sistélica del anillo tricuspideo. PAPs: presién arterial pulmonar sistélica. SLG: strain longitudinal

Global. TDMVI: tiempo de dispersion mecanica del ventriculo izquierdo. NS: No significativo.

PARAMETROS RELACIONADOS CON EL IMPLANTE DEL ELECTRODO EN RAMA

IZQUIERDA
Estimulo — RV6, ms (media + DE) 63,7+ 10,4
Estimulo — RV5, ms (media + DE) 61,7 £10,1
[(Estimulo — RV6) - (Estimulo — RV1)], ms (media 5434227
+ DE)
Morfologia QRS en V1, n
e Qr 10 (50%)
e OR 3 (15%)
e QR 3 (15%)
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e Rs
e RS

Distancia electrodo a tricuspide (A4C), mm (media
+ DE)

Profundidad del electrodo en el septo (A4C), mm
(media = DE)

Sensado, mV (media + DE)
Impedancia, ohm (media + DE)
Umbral, V (media + DE)

Tiempo de escopia, min (media + DE)

PDA, mGy/cm? (media + DE)

1 (5%)
3 (15%)

19,1 +2,9

0,98 +0,15

10,4 £ 5,6
755 + 267
0,83+0,3
7,8 +8,6
5258,4 + 6759

PARAMETROS ECO Y ELECTROCARDIOGRAFICOS PRE Y POST IMPLANTE

GLOBAL

Pre - implante

(media = DE)

Electrocardiograma

e Ancho QRS, ms 130+ 29,9

e Ratio R/Qen V1 0,3£0,7

e EjeQRS,° -6,2+48
Ecocardiograma

e DTDVI, mm 53,354

e FEVI, % 42 + 12,2

e TAPSE, mm 16,6 + 3,2

e PAPs, mmHg 40,4 +14,1

e TAPSE/PAPs 0,46 £ 0,2

o SLG,% -12+4,71

e TDMVI, ms 94,2 +51,2
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Post - implante (>6

meses) (media £ DE)

112 +9,5
1,1+11
2,6 £49,3

52,1+4,4
50,2+7,1
19,3+3,8
31,4+8,6
0,66 £0,2
-15+34
76,05 + 40,2

P valor

0,009
0,015
NS

NS
<0,001
0,001
0,013
<0,001
0,004
0,036



COMPARATIVA VALORES ECOCARDIOGRAFICOS EN FUNCION DE LA FEVI

PREVIA
FEVI conservada basalmente FEVI deprimida basalmente
Post -
Pre - _ Pre - Post -
' implante . .
implante ' P valor implante implante P valor
' (media = _ _
(media = DE) DE) (media £ DE) (media + DE)

FEVI, % 578+4,1 575+4,1 NS 36,6 £9,2 48,3+5,8 <0,001
SLG, % -174+£25 -176+1,6 NS -10 £ 3,6 -144+3,5 0,002
TDMVI, ms 50,6 +17,7 61+274 NS 109,7+50,4 81,4+435 0,004

TAPSE, mm  18,1+3 19,8+ 3,2 NS 16,1+ 3,2 194+4,1 0,002

6. DISCUSION

La estimulacién ventricular derecha convencional (EVD) tiene como indicacion
clasica el tratamiento de la bradicardia causada por diversas etiologias. Sin embargo, la
EVD a largo plazo puede afectar negativamente la electromecanica cardiaca y empeorar el
pronéstico. Esto se refleja al general una mecanica ventricular asincrona, produciendo un
remodelado patologico de cavidades y un mayor riesgo de ingreso por insuficiencia cardiaca
y fibrilacién auricular. Por lo tanto, el fendmeno de deterioro de la funcidn cardiaca causado
por la estimulacién ventricular derecha plantea preocupaciones sobre el sitio de

estimulacion en el marcapasos permanente (27).

En lo que respecta a la TRC, ésta mejora la calidad de vida y la supervivencia en
pacientes seleccionados con insuficiencia cardiaca, al sincronizar la conduccién/contraccion
intraventricular y fomentar la remodelacion inversa (28). Por lo tanto, las guias actuales
recomiendan la TRC en pacientes con FEVI < 35% sintomaticos y con QRS prolongado a
pesar del tratamiento médico Optimo (25). Se ha planteado la hipétesis de que la
remodelacion inversa asociada a la TRC podria reducir el riesgo de arritmias ventriculares

y, por ende, contribuir a la reduccion en el riesgo de muerte subita cardiaca (28).

La configuracion estandar de los sistemas de terapia de resincronizacion cardiaca

consta de un electrodo implantado en el VD y otro colocado sobre la pared libre del
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ventriculo izquierdo a través de un tributario del seno coronario, siendo esta la forma de
estimulaciéon biventricular (EBV) clasica. La TRC EBV es no fisiolégica, ya que fusiona el
frente de onda epicardico del VI y el frente de onda endocérdico del VD desde el apex, lo
que deja cierto grado de disincronia. La respuesta a la TRC es variable incluso cuando el
electrodo del VI se coloca en la posicidbn anatomica Optima, lo que refleja la compleja
interaccidn del sustrato miocardico, la heterogeneidad de la activacion de la onda ventricular
y/o los cambios inducidos por la estimulacién del VD en la activacion del VI (s,21). Es por ello
por lo que, a pesar del claro beneficio que ha proporcionado la TRC convencional a lo largo

de los afios, surgen nuevas formas de estimulacién ventricular.

La estimulacién del haz de His (EHH) activa el sistema His-Purkinje y restaura la
activacion fisiolégica de los ventriculos. En términos generales, existen dos formas de
estimulacién de His: la estimulacion selectiva y la estimulacion no selectiva, en la que se
capturan tanto el haz de His como sus tejidos ventriculares circundantes. Existe evidencia
de que, en comparacion con la EBV, la EHH logra un QRS promedio mas estrecho, aumento
de la FEVI y disminucion del volumen telesistolico (29,30). Estos datos revelan que la EHH

es equivalente o incluso superior a la EBV en algunos casos.

Por su parte, la estimulacion en rama izquierda - en la que se basa este estudio - ha
demostrado ser efectiva a corto plazo. En un metanalisis actual (compuesto por 6 estudios
y datos de 174 pacientes), resulté en un QRS mas estrecho y una FEVI aumentada en

comparacién con el valor basal (31).

Comparando, por ultimo, ambas formas de estimulacién fisiolégica (EF) entre si y
con respecto a la EBV, éstas provocan una mejora similar en la FEVI y la clase funcional de
la New York Heart Association (NYHA) después del seguimiento de 1 afio, siendo esta
significativamente mayor que la de la EBV [30]. En un metaandlisis que incluy6 5 estudios y
716 pacientes (27) se describié que la ERI produce una mejoria significativa en las amplitudes
de la onda R, umbral de estimulacion, tiempo de fluoroscopia y de procedimiento, y de tasa
de éxito. No obstante, las complicaciones y la amplitud del QRS fueron mayores en el grupo

de ERI que en EHH, pero no fueron estadisticamente significativas.

En las tablas 3 (25) y 4 (32) anexadas al final de este trabajo se exponen las diferentes

ventajas e inconvenientes de los diferentes sistemas de estimulacion ventricular y los
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resultados de diferentes estudios aleatorizados y controlados sobre los sistemas de EF,

respectivamente.

Nuestra linea de estudio acopla parametros eléctricos y de imagen de una forma
novedosa, no soOlo al integrar hallazgos ecocardiograficos con hallazgos
electrocardiograficos, sino también valorando la funcibn de ambos ventriculos tanto de
forma aislada como conjugada. La mayoria de los estudios actuales en este campo se
limitan, fundamentalmente, a valorar Unicamente la respuesta del VI. No obstante, existe
evidencia (33) de que el acoplamiento entre el VD y la circulacion pulmonar, utilizando
parametros de la funcién sistélica del VD como la presion sistdlica pulmonar, TAPSE/PAPs
y la deformacion (strain) longitudinal del
VD/PAPSs, tiene valor prondstico en pacientes

His His

con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo Narrower QRS Wider QRS
Short stim-His Long stim-His

con FEVI reducida. Si bien la morfologia del 5
LB

ECG durante la ERI puede presentar
morfologia de BRD, el QRS es més estrecho e RB
gue en pacientes con BRD completo, lo que
sugiere que la ERI recluta cierta cantidad de
fiboras de la RD (34). Esto es acorde con la

- . Figura 8. Representacion esquematica de la
mejoria observada en nuestros pacientes de

conduccion retrégrada en la activacion de la

I rdmetros nombr reviamen I . .
0S paa et 0S no b adOS p eviame te y de RI. Los pauentes con buena conducciéon

ratio R/Q en V1, que valida la teoria de que la  rerggrada presentaran un QRS mas estrecho

ERI es capaz de estimular de forma retrograda  debido a la sincronizacion y la activacion mas
la RD y disminuir la longitud del QRS por una  Precoz de [aRD (35).
mejora de la sincronizacién biventricular en pacientes con conduccién retrégrada intacta

(35).

Por su parte, la duracion del QRS ha sido histéricamente el principal indicador de la
disincronia mecanica para determinar la inclusion en los ensayos controlados aleatorios de
TRC, pues su reduccion se asocia a menor mortalidad y mejor clase funcional. Varios
metaanalisis (36,37) apoyan la observacion de que la duracion del QRS es un factor
importante en la determinacion de la respuesta a TRC y un indicador Gtil de la disincronia
electromecanica. En ello radica la relevancia de la mejoria significativa de este valor en

nuestra muestra.
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En lo que respecta a la FEVI, ésta juega un papel importante en la evaluacién de la
gravedad de una disminucion en la funcion sistélica del corazon, siendo un poderoso
predictor de mortalidad cardiaca. Se ha demostrado una reduccion significativa en la muerte
subita cardiaca y la mortalidad por todas las causas después de la colocacion de un DAI en
pacientes con infarto de miocardio previo y una FEVI<30%. Valores de FEVI mas altos se
asocian con una disminucion lineal en la mortalidad hasta una FEVI del 45% en pacientes
con IC; los aumentos por encima del 45% no se asocian con una disminucion adicional en
la mortalidad (36). No obstante, se debe interpretar la FEVI en su contexto y ajustar dicha
interpretacion en base a la edad, clase funcional, filtrado glomerular, hipertension y la
historia de cardiopatia isquémica. Por ejemplo, en el estudio CHARM (38), se concluye que
una FEVI de 40% de un paciente diabético equivale a una FEVI de 25% de un paciente no
diabético. Ademas, cualquier deformacion de las fibras cardiacas puede provocar cambios
en la FEVI, pero las pruebas de imagen volumétricas no son capaces de diferenciar la
funcién de estas por separado. Las fibras circunferenciales pueden compensar inicialmente
la reduccion de las fibras longitudinales (como, por ejemplo, en corazones hipertroficos), y

aumentar la FEVI, a pesar de que pueda existir una disincronia importante (39).

Es por ello por lo que, ademas de valorar la FEVI, enfatizamos la importancia de las
caracteristicas epidemiolégicas de nuestros pacientes, y medimos parametros como el
strain longitudinal y la TDMVI, que permiten no evaluar unicamente la funcién de bombeo
cardiaca, sino también la disincronia. Una sincronizacion mas extensa del strain longitudinal
del VI, como la evidenciada en nuestra muestra, se ha asociado con una mejor capacidad

funcional NYHA después de la TRC (1).

En el grupo de FEVI conservada basal, los resultados de nuestro estudio no
muestran cambios estadisticamente significativos de los pardmetros evaluados, lo que
refuerza que la ERI no tiene un efecto perjudicial en nuestros pacientes. Ademas, en un
estudio realizado en pacientes con fibrilacién auricular dependiente de marcapasos (36), en
pacientes sintomaticos con IC y FEVI preservada con ERI, el diametro telediastolico del
ventriculo izquierdo (DTDVI) y el QRS se redujeron, mejoro la clase funcional NYHA, y se
pudo disminuir la dosis 0 suspender diuréticos en el 70% de los participantes. Esto, junto
con los datos de nuestro estudio, sugiere que la ERI no modificaria la FEVI en pacientes
con buena funcién basal, pero si podria contribuir a mejorar la funcion ventricular, ademas

de la mejoria esperable al eliminar el componente de taquimiocardiopatia.

27



En cuanto a perspectivas futuras, la viabilidad y eficacia de la ERI la propone como
posible modalidad de primera eleccion desde que existan mas estudios que la avalen.
Recientemente, se ha descrito la factibilidad de la EF combinada con la ablacion total del
nodo AV. Un estudio retrospectivo que comparo los resultados en pacientes con FA e IC
gue se sometieron a EF (n=37) versus EBV (n=13) y posterior ablacién del nodo AV, revelo
gue la clase funcional de la NYHA mejoré en el grupo de EF independientemente del tipo
(ERI 0 EHH), pero no en el grupo EBV. Ademas, la FEVI mejoro en el grupo de EF, y no en
el grupo de EBV (32).

En palabras de la Sociedad Europea de Cardiologia (25), “es muy probable que [...]
desempeiie un papel cada vez mas importante en el futuro y deban revisarse las
recomendaciones actuales cuando se publique evidencia mas firme sobre su seguridad y
su eficacia.” En definitiva, la ERI surge como una alternativa fisioldgica a la estimulacion
convencional, que ha demostrado mejorar la funcion ventricular, la mecanica contractil y el
acoplamiento electromecanico, tanto en el grueso de estudios realizados mundialmente
como en nuestra modesta muestra de pacientes; apreciable, en nuestro caso, a través de

la mejora significativa de parametros electrocardiogréaficos y ecocardiograficos.

7. DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En primer lugar, es preciso mencionar el disefio y el tamafio muestral del estudio.
Debido a que la estimulacion en rama izquierda es un procedimiento de reciente creacion
y desarrollo, junto con los criterios de inclusién estrictos de nuestro estudio (principalmente,
el criterio de estimulacion ventricular 2 99%, con el que asumimos que los hallazgos de las
ecografias postimplante se corresponden con respuesta ventricular estimulada), la
disponibilidad de pacientes que cumpliesen los requisitos fue limitada. Esto supone
desdefiar a un grueso de pacientes con porcentaje de estimulacion menor, por lo que existe
riesgo de que la muestra escogida no sea representativa del total de pacientes portadores
de ERI y, por tanto, limite esto en cierta medida la validez externa del estudio -
especialmente en el analisis en funcion de la FEVI previa, en el que el grupo de FEVI
conservada solo analiza 6 pacientes. Ademas, se trata de un estudio retrospectivo
observacional que valora el impacto de una sola intervencion terapéutica, por lo que seria
interesante realizar estudios prospectivos y aleatorizados comparando el impacto de las

diferentes formas de terapia de resincronizacion cardiaca entre si. El enmascaramiento
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seria dificilmente realizable, teniendo en cuenta que las técnicas de implantacién y el

seguimiento de los dispositivos son muy diferentes entre si.

Por otro lado, nuestro estudio se basa en una poblacion en la que se ha realizado
ERI, sin realizar distincion sobre si la captura es selectiva o de area. Quizas, en un futuro
en el que se disponga de una muestra mas amplia, seria interesante comparar los

paradmetros de nuestros pacientes en funcion de la selectividad de captura que presenten.

Por ultimo, es cierto que, al realizar las mediciones de ciertos parametros de manera
manual sobre las ecocardiografias, electrocardiogramas y estudios electrofisiolégicos,
existe una inevitable variabilidad interobservador que debe ser mencionada. No obstante,
la experiencia clinica, la pluralidad y las puestas en comun del equipo investigador, asi
como la rigurosidad al realizar dichas mediciones, minimizan este sesgo. Si bien es cierto
gue hubiese sido interesante valorar mas parametros de acoplamiento interventricular, esto
no fue posible debido a la naturaleza retrospectiva del estudio y no disponer de planos

ecocardiograficos en todos los pacientes en los que estos parametros fuesen valorables.

8. CONCLUSIONES

La ERI mejora la funcién biventricular, la sincronia cardiaca y los parametros
electromecanicos en nuestros pacientes que partian de FEVI reducida, sin suponer un
impacto negativo en aquellos con FEVI preservada basal, gracias a la captura del sistema
de excitoconduccion y la contraccion cardiaca fisioldgica que propicia. Se presenta como
una alternativa tanto a los modelos de estimulacion ventricular derecha convencional como
a la terapia de resincronizacion cardiaca convencional; no obstante, a pesar de ser una
técnica prometedora, estudios de su viabilidad a largo plazo y caracterizacion de la
respuesta en los diferentes perfiles de pacientes son necesarios para poder implantarla

como modalidad de terapia de estimulacion ventricular de primera eleccion.

9. QUE HE APRENDIDO EN ESTE TFG

El TFG ha supuesto para mi una experiencia reveladora de la investigacion. En

primer lugar, he sido capaz de profundizar en un tema de estudio complejo, asi como
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obtener mi primera comunicacion en un congreso nacional de una subespecialidad que se
encuadra dentro de una especialidad médica de la que no soy especialista. Esto me brinda
especial orgullo y considero importante recalcarlo. Para ello, he tenido que aprender a filtrar
y analizar criticamente la literatura cientifica, y posteriormente aplicar el conocimiento
adquirido en mi propio trabajo de investigacion. Considero que he desarrollado habilidades
en la planificacion, disefio y ejecucion de un proyecto de investigacion, asi como en la
redaccion cientifica. He reforzado y ampliado mi conocimiento en ecocardiografia y
electrocardiografia y he conseguido aplicar a mi estudio el uso de sistemas de inteligencia
artificial. Por otro lado, he desarrollado - quizas un poco a la fuerza - habilidades de gestion
del tiempo, organizacion y planificacion. También he aprendido lo excitante que puede ser

trabajar duro cuando se hace con el equipo correcto.

En resumen, el TFG me ha permitido adentrarme en el mundo de la investigacion, y
me ha preparado para poder afrontar nuevos proyectos con experiencia, ilusion y

conocimiento.
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ANEXO

Tabla 3. Beneficios y perjuicios de las diferentes formas de estimulacion cardiaca. Adaptacion de tabla 12 de material adicional de las Guias de 2021 de TRC de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) (25)

e Nivel de experiencia elevado

e Evidencia solida de seguridad y eficacia

e Técnica facilmente implementable con curva de aprendizaje corta
e No necesaria la monitorizacion electrofisiol6gica intraoperatoria

Estimulacion e Uso de cables estandar

convencional o |ngicaciones de accion claras ante realizacion de pruebas de imagen con RMN

e FEvidencia abundante en extraccién de cable

e Estimulacion no fisiolégica con potencial efecto deletéreo en funcion cardiaca a largo plazo

e Posible perforacion de la pared libre ventricular

e Criterios de captura del haz de His bien definido
e Posibilidad de utilizar cables estandar
e Posibilidad de extraccién demostrada

SxriealEn e FEvidencia de eficacia y seguridad a corto plazo

hisiana e Area diana pequefia

e Curva de aprendizaje superior a la convencional
e Monitorizacion electrofisiologica intraoperatoria necesaria

e Umbral de captura elevado — vida media de bateria corta
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e Problemas de sensado - posibilidad de fendmeno de cross-talk

e Limitado a correccion de bloqueos proximales

e Revision postoperatoria del cable necesaria

e Necesidad potencial de necesitar implante posterior de cables ventriculares
e Riesgo de compromiso de la funcion del cable tras ablacion del nodo AV

e Indicaciones de accién no claras ante realizacion de pruebas de imagen con RMN (depende de programacioén)

e Mayor area diana que estimulacién hisiana

e Mejor tasa de éxito en bloqueos proximales y potencial de corregir bloqueos distales futuros

e Umbral de captura bajo con buenos niveles de sensado

e Captura miocardica regular — evita asistolia en caso de pérdida de captura de rama izquierda

e No riesgo de compromiso de funcion tras ablacién del nodo AV

e Mayor dificultad de demostrar el éxito de captura

Estimulacionde | , Rosyitados con patron incompleto de bloqueo de rama derecha y, probablemente, menor sincronia eléctrica comparada con

rama izquierda la estimulacién en His (en especial en pacientes con QRS estrecho basal)
e Necesidad de sistema de monitorizacion electrofisiolégica intraoperatorio
e Riesgo de perforacion transeptal (durante y post implantacion)

e Compleja en pacientes con cicatriz o hipertrofia septal

e Limitada evidencia de seguridad y eficacia

e Limitada evidencia del rendimiento a largo plazo

e Posibilidad de extraccion a largo plazo no ha sido demostrada
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Tabla 4 (32). Ensayos controlados aleatorios que evallan los resultados de la estimulacion del sistema de conduccién. ms = milisegundos; Cl= cardiomiopatia

isquémica; V = voltios; min = minutos; mL = mililitros; EHH = estimulacion del haz de His; ERI = estimulacion de la rama izquierda del haz de His; BRI = bloqueo de

rama izquierda; VTSI = volumen telesistolico del ventriculo izquierdo; LVAT = tiempo de activacion de ventriculo izquierdo; NR = no reportado; HIC = hospitalizacién

por insuficiencia cardiaca; CV = cardiovascular; BNP = péptido natriurético cerebral; * Requiere intervencion; + Media del LVAT.

Afo de publicacion

Tipo de estimulacion estudiada
NUmero de pacientes

Edad

FEVI mediana (%)
Seguimiento (meses)

Duracion QRS al inicio (ms)

Cl (%)

Umbral (V)

Ancho de pulso (ms)

Tiempo de procedimiento (min)
Complicaciones (%)
Dislocacion del electrodo (%)
Cambio de duracion de QRS (ms)
Cambio de FEVI (%)

Cambio de VTSVI (mL)
Cambio de LVAT (ms)

Otros comentarios

His-SYNC
2019
EHH

41
64 + 13
28
6,2
168 + 18
65,0
1,7
1,0
NR
NR
0
-28
+9,1
NR
NR

No diferencias en
hospitalizacion CV /
mortalidad

His-Alternative
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2021
EHH
50
63,8+ 9
30+6
6,0
165 + 14
20,0
24+1,6
1,0
137 + 46

LEVEL-AT

2022
EHH, ERI
70
65,7+ 9
27+ 7
6,0
177 £+ 21
31,4
1,0£04
0,6+0,3
125 + 35
11,4% *
1
-53+ 20
+12,2+9
-37+59
-28 + 26

No diferencias en
mortalidad o en HIC

LBBP-RESYNC

2022
ERI
40
63,7+ 11
28,3+5
6,0
174,6 + 14
0,0
0,82 + 0,20
0,5
129 + 32
NR
0
-43
+5,6
-25
79,74 £9,94 1

Niveles de BNP mejoran
en ERI



GLOSARIO DE SIGLAS

BAV
BRI

CHUNSC

DAI
DTDVI
EBV
ECG
EF
EHH
ERI

ESC

EVD
FA
FEVI
IC
mA
mGy/cm?
mm
mmHg
mV
NAV
NYHA
PAPs
pLVAT
RD

RI

TAPSE

TDMVI

VD
VI

Bloqueo Auriculoventricular
Bloqueo de Rama lzquierda
Complejo Hospitalario Universitario Nuestra Sefora de
Candelaria
Desfibrilador Automético Implantable
Didametro Telediastdlico del Ventriculo Izquierdo
Estimulacion Biventricular
Electrocardiograma
Estimulacion fisioldgica
Estimulacion en Haz de His
Estimulacion en Rama Izquierda
Sociedad Europea de Cardiologia (European Society of
Cardiology)
Estimulacion Ventricular Derecha
Fibrilacion Auricular
Fraccion de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo
Insuficiencia Cardiaca
Miliamperios
Microgreys por centimetro cuadrado
Milimetros
Milimetros de Mercurio
Milivoltios
Nodo Auriculo-Ventricular
New York Heart Association
Presion Arterial Pulmonar sistolica
Pico de Activacion Ventricular
Rama Derecha
Rama Izquierda
Excursioén Sistolica del Anillo Tricuspideo (Tricuspid Annular
Plain Systolic Excursion)
Tiempo de Dispersién Mecanica del Ventriculo lzquierdo
Voltios
Ventriculo Derecho
Ventriculo Izquierdo

Ohmnio
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