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estimulacion septal VI (sVI).

ANTECEDENTES La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) suele aplicarse mediante un ritmo de estimulacion
biventricular (BiV). Anteriormente se ha puesto de manifiesto la viabilidad de un implante transvenoso de un
electrodo en el lado endocardico ventricular izquierdo (VI) del tabique interventricular, a lo que se denomina

OBJETIVOS El objetivo de los autores fue comparar los efectos electrofisioldgicos y hemodindmicos agudos de un
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ritmo de estimulacion sVI con los de un ritmo de estimulacién BiV y del haz de His (HH) en pacientes tratados con TRC.

METODOS Se aplicé un ritmo de estimulacién sVI transitorio (abordaje transadrtico) solo o en combinacién con un

ritmo de estimulacion ventricular derecho (VD) (sVI+VD), BiV y HH en 27 pacientes a los que se implanté un TRC. Se
evaluaron los cambios electrofisioldgicos con el empleo de electrocardiografia (duracion del QRS), vectocardiografia
(area del QRS) y mapeo de superficie corporal con multielectrodos (desviacion estandar de los tiempos de activacion
[DETA]). Los cambios hemodinamicos se evaluaron mediante la primera derivada de la presion VI (dPVI/dtmax).

RESULTADOS En comparacion con la situacion inicial, el ritmo sVI produjo una mayor reduccién del drea del QRS
(hasta 73 + 22 wVs) y la DETA (hasta 26 + 7 ms) en comparacion con el ritmo BiV (hasta 93 + 26 pwVsy 31 + 7 ms;

p < 0,05 en ambos casos) y con el ritmo sVI+VD (hasta 108 + 37 uVs; p < 0,05; y 29 + 8 ms; p = 0,05). El aumento
de la dPVI/dtmax fue similar durante el ritmo sVl y el ritmo BiV (17 + 10% frente a 17 + 9%, respectivamente) y fue
mayor que durante el ritmo sVI+VD (11 £ 9%; p < 0,05). No hubo diferencias significativas entre los niveles basal,
medio o apical del sVI en cuanto a la dPVI/dtméx y la DETA. En un subgrupo de 16 pacientes, los cambios del area
del QRS, la DETA y la dPVI/dtmax fueron comparables con el ritmo sVl y el ritmo HH.

CONCLUSIONES EL ritmo de estimulacion sVI proporciona una mejora hemodindmica a corto plazo y una
resincronizacion eléctrica que es, como minimo, igual de buena que la observada durante el ritmo BiV y posiblemente
durante el ritmo HH. Estos resultados indican que un ritmo de estimulacion sVI puede ser una alternativa de gran
valor para la TRC. (J Am Coll Cardiol 2020;75:347-59) © 2020 American College of Cardiology Foundation.
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lo largo de las 2 ultimas décadas, la terapia de

resincronizacién cardiaca (TRC) se ha desarro-

llado hasta constituir una opcién de tratamiento
importante para los pacientes sintomaticos que presen-
tan una disfuncion sistélica ventricular izquierda (VI) y
una activaciéon ventricular disincrénica, especialmente
cuando ello se debe a un bloqueo de rama izquierda del
haz de His (BRIHH). Los ensayos clinicos aleatorizados
han mostrado que la TRC crea una contraccién ventricu-
lar mas coordinada y eficiente, mejora la funcion sistd-
lica VI y la capacidad funcional, revierte el remodelado
estructural, y reduce la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca y la mortalidad (1,2).

La TRC suele aplicarse mediante estimulacién tanto
del ventriculo derecho (VD) como de la pared lateral del
VI (ritmo de estimulacion biventricular [BiV]). Nuestro
grupo ha investigado un enfoque alternativo con un tinico
electrodo para la resincronizaciéon ventricular: el ritmo de
estimulacion en el lado endocardico VI del tabique inter-
ventricular (ritmo de estimulacién septal VI [sVI]). El
ritmo sVI se basa en la idea de que, en el corazén normal,
la salida mas temprana de los impulsos eléctricos del sis-
tema de Purkinje es la que se produce en el sVl y que el
ritmo de estimulacién sVI podria proporcionar una acti-
vacion casi fisioldgica. Esta idea se ha visto respaldada en
estudios a corto y largo plazo realizados en animales
(3,4). Es importante sefalar que, el ritmo sVI a largo plazo
mantuvo la mecanica cardiaca regional, la contractilidad,
la relajacion y la eficiencia en niveles proximos a los natu-
rales, mientras que el ritmo apical VD o septal VD (sVD)
redujo estas variables (4). En relacion con la TRC, Rade-
makers et al. (5) mostraron que, en corazones de perros
con BRIHH, los beneficios eléctricos y hemodindmicos a
corto plazo de un ritmo sVI eran similares a los observa-
dos durante el empleo de un ritmo BiV. Ademads, en un
pequeiio grupo de pacientes en los que estaba indicada la
TRC, los beneficios hemodindmicos a corto plazo del
ritmo sVI y el ritmo BiV fueron también comparables.

Un implante permanente satisfactorio en corazones
de perros fue seguido de un pequefio estudio en 10 pa-
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cientes con enfermedad del nddulo sinusal a los que se
implanté una version modificada del electrodo Medtro-
nic 3830 (Medtronic, Dublin, Irlanda) de modo perma-
nente con el empleo de una via transvenosa y atravesando
el tabique interventricular (6). Este abordaje resulté via-
ble y evita el acceso del electrodo VI a la cavidad VI (como
ocurre en el caso de la TRC endocardica [7,8]). Otra ven-
taja del ritmo sVI puede ser que la colocacién del electro-
do es menos critica que durante el ritmo de haz de His
(HH), que es otro enfoque que esta generando un interés
creciente en la TRC (9-13).

Con objeto de explorar con mayor detalle el potencial
del ritmo sVI en la TRC, el presente estudio tuvo como ob-
jetivo responder a las siguientes cuestiones: comparar los
efectos electrofisiolégicos y hemodinamicos del ritmo sVI
en pacientes candidatos a una TRC con los de un ritmo BiV
o HH; y determinar la importancia de la ubicacién en el
sVI. Estas cuestiones se investigaron en un estudio de co-
horte de intervencion, realizado en dos centros, mediante
la medicién de los efectos electrofisiol6gicos y hemodina-
micos a corto plazo en pacientes con insuficiencia cardia-
ca en los que estaba indicada una TRC.

METODOS

POBLACION DEL ESTUDIO. Se incluyé prospectiva-
mente en el estudio a 27 pacientes consecutivos que
cumplian los criterios para el implante de una TRC segtin
las guias actuales (14). Los pacientes fueron reclutados
en el Maastricht University Medical Center+ (n = 23) y el
Radboud University Medical Center (n = 4) entre noviem-
bre de 2017 y abril de 2019. La inclusién de los pacientes
se baso en los criterios de presencia de ritmo sinusal,
clase funcional II o III de la New York Heart Association,
medicacién 6ptima para la insuficiencia cardiaca, frac-
cién de eyeccion VI <35% y duracién del QRS 2130 ms en
presencia de un BRIHH o duracién del QRS >150 ms
en ausencia de un BRIHH tipico. Se excluy6 a los pacien-
tes que tenian una estenosis adrtica moderada o grave,
extrasistoles ventriculares frecuentes (=2 complejos en
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

AV = auriculoventricular

BiV = biventricular convencional

TRC = terapia de resincronizacion
cardiaca

ECG = electrocardiograma
EF = electrofisiologico

HH = haz de His

RIH = rama izquierda del haz

BRIHH = bloqueo de rama izquierda
del haz de His

VI = ventricular izquierdo

dPVI/dtmax = primera derivada de
la presion ventricular izquierda

sVI = septo/septal ventricular
izquierdo

VD = ventricular derecho

sVD = septo/septal ventricular
derecho

DETA = desviacién estandar de los
tiempos de activacion

VCG = vectocardiograma

un electrocardiograma [ECG] estdndar), una
enfermedad vascular periférica significativa o
una edad inferior a 18 afios.

Este estudio se llev6 a cabo cumpliendo los
principios de la Declaraciéon de Helsinki, y el
protocolo del estudio fue aprobado por el co-
mité de ética de investigacion del Maastricht
University Medical Center+ (nimero de registro
NL58809.068.16/METC 161117). Todos los
pacientes dieron su consentimiento informado
por escrito antes de la investigacion y el estu-
dio fue monitorizado por el Clinical Trial Center
Maastricht.

PROTOCOLO DEL ESTUDIO. Se implant6 una
TRC a todos los participantes segun la practica
clinica habitual. El electrodo auricular se colo-
c6 en la orejuela auricular derecha, el electrodo
VD en el tabique apical VD, y un electrodo VI
tetrapolar en una vena apropiada de la pared
VI posterolateral. A continuacién se introdujo
en la cavidad VI un PressureWire X de 0,014

pulgadas (Abbott, St. Paul, Minnesota) a través de una

puncion arterial femoral, con el empleo de un catéter
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multifuncional de calibre 4 F (figura 1). Después, se intro-
dujo en el VI un catéter electrofisiolégico (EF) dirigible
de calibre 6 F a través de la misma puncion femoral, para
el ritmo de estimulacién transitorio.

Se realizaron simultdneamente mediciones hemodi-
namicas y electrofisioldgicas durante diferentes configu-
raciones del ritmo de estimulacion. El ritmo BiV bipolar
se aplico a 2 niveles del electrodo VI, utilizando los 2 elec-
trodos distales (1y 2) y los electrodos proximales (3 y 4)
del electrodo tetrapolar VI. Para el ritmo de estimulacién
sVI, se colocé transitoriamente el catéter EF en diferen-
tes niveles del sVI (basal, medio y apical). La posicién en
el sVI se determiné mediante imagenes de fluoroscopia
(figura1) y el ECG de 12 derivaciones. El ritmo sVI se apli-
c6 solo y también en combinacién con el del electrodo VD
(sVI+VD). Después, se coloco el catéter EF en el tabique
interventricular VD a través de la vena femoral derecha,
para aplicar un ritmo de estimulacion VD a nivel medio y
en el HH para el ritmo HH. El objetivo fue un potencial del
HH estable mediante un electrograma auricular pequefio
y ventricular grande durante el mapeo eléctrico con la
punta del catéter. Se registrd la captura del HH segun cri-
terios definidos anteriormente, con una correccién del

FIGURA 1

Imagenes de fluoroscopia de la intervencion de implante

sVI a nivel medio

RAilead

1
1

sVI a nivel basal

sVI a nivel medio

Proyeccion oblicua anterior derecha (OAD) (arriba a la izquierda) y oblicua anterior izquierda (OAI) (arriba a la derecha) del corazdn con electrodos
en la auricula derecha (AD), ventriculo derecho (VD) y ventriculo izquierdo (V1) y una guia de presion. En los cuadros superiores se muestra la
posicion del catéter electrofisioldgico durante la estimulacién del ritmo a nivel medio del tabique VI (sVI), mientras que en los cuadros inferiores
se muestra la posicion del catéter durante la estimulacion a nivel basal y apical del sVI.
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bloqueo de rama del haz (de estimulo a final del QRS < de
His a final del QRS y estrechamiento del QRS con el ritmo
de estimulacién) (12).

El protocolo de aplicacion del ritmo se realizé a >10
latidos/min por encima del ritmo sinusal intrinseco, con
objeto de descartar los cambios espontaneos de la fre-
cuencia cardiaca. Para asegurar una captura ventricular
completa, el ritmo ventricular se aplicé durante un ritmo
secuencial auriculoventricular (AV) (modo DDD) con un
retraso AV de 60 ms menos que el intervalo PR intrinseco
o un retraso AV de 150 ms en el caso de que el intervalo
PR fuera prolongado (>210 ms). El retraso de la estimu-
lacién interventricular durante el ritmo de estimulaciéon
biventricular se fij6 en 0 ms. Las mediciones iniciales se
realizaron durante un ritmo de estimulacién auricular
(modo AAI) a la misma frecuencia de estimulacion, tanto
antes como después de cada modo de estimulacion ven-
tricular.

Una vez completado el protocolo de estimulacién, se
retiré el catéter EF y la guia de presidn, y se conectaron
los electrodos permanentes al dispositivo de TRC. Se com-
pletd la intervencion de implante, con lo que finaliz6 auto-
maticamente la participacion del paciente en el estudio.

MEDICIONES. Electrocardiografia. Se registraron ECG
estandares de 12 derivaciones a lo largo de toda la inter-
vencién con el empleo de un sistema de registro EF
(Bard, Boston Scientific, Massachusetts o Claris, Abbott).
Después de la intervencion, se sintetizé un vectocardio-
grama (VCG) tridimensional a partir de los ECG de 12 de-
rivaciones registrados, utilizando la matriz de Kors (15).
Se descartaron para el analisis las extrasistoles ventricu-
lares. Se calcularon los parametros de VCG, incluido el
area del QRS, con el empleo de un programa informatico
amedida, programado con el programa MATLAB R2010b
(MathWorks, Natick, Massachusetts, Estados Unidos). El
area del QRS es el drea bajo el QRS combinada de las 3
direcciones principales (X, Y, Z) y representa el grado de
las fuerzas eléctricas sin oposicion durante la activacion
ventricular (figura2) (16,17).

El programa de VCG a medida se utiliz6 también para
medir manualmente la duracion del QRS en los ECG de 12
derivaciones. La duracion del QRS se definié como el
tiempo maximo transcurrido entre el inicio del complejo
QRS y el final del complejo QRS en las 12 derivaciones.
Durante el ritmo de estimulacién ventricular, el inicio del
complejo QRS se definié de 2 formas: como la primera
desviacion visible tras el artefacto del estimulacién y
como el tiempo del artefacto de estimulacion.

Mapeo de superficie corporal con multielectrodos. Se
aplico al paciente un cinturén de ECG desechable de un
solo uso (Heartscape Technologies, Verathon, Seattle,
Washington, Estados Unidos) (con modificaciones en el
programa de registro realizadas por Medtronic) con 17
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electrodos de ECG unipolares anteriores y 36 posterio-
res, antes de la intervencion de implante. Para la obten-
cién de los datos se utilizé un amplificador multicanal y
un monitor con un programa informéatico a medida. Los
datos de cada electrograma unipolar se transformaron
offline en tiempos de activacién y mapas isocrénicos con
codigos de color en cada contexto, con un programa in-
formatico a medida elaborado en MATLAB. El tiempo de
activacion se definié como el tiempo de la pendiente ne-
gativa mas pronunciada, y se calculd la desviacion estan-
dar de los tiempos de activacion (DETA) a partir de todos
los electrodos. La DETA es una media de la sincronicidad
espacial de la activacion ventricular, y anteriormente se
ha puesto de manifiesto que una reduccién de la DETA
210% con la TRC respecto al ritmo intrinseco es un pre-
dictor del remodelado inverso del VI (18,19).

Mediciones hemodinamicas. El efecto hemodindmico a
corto plazo del ritmo de estimulacidn aplicado en dife-
rentes localizaciones se evalu6 con una medicién invasi-
va de la primera derivada de la presion del VI (dPVI/
dtmax) obtenida con la guia de presion y analizada con el
programa informatico PhysioMon, version 2.02 (Abbott).
La dPVI/dtmax es la rapidez maxima del aumento de la
presion VI y constituye un marcador de la contractilidad
del VI.

Durante cada medicién hemodinamica, se determind
la dPVI/dtmax para cada latido cardiaco durante 30 s en
la situaciéon basal (estimulacién en modo AAI), 60 s du-
rante el protocolo de ritmo de estimulacién ventricular y
nuevamente 30 s durante la situaciéon basal. Con objeto
de tener en cuenta los cambios espontaneos en la dPVI/
dtmax basal, cada respuesta al ritmo de estimulacion
ventricular se comparé con el correspondiente valor
basal, mediante el cambio porcentual relativo de la dPVI/
dtmax. Se utilizaron para el analisis los 10 ultimos latidos
previos y los primeros 10 latidos posteriores a cada cam-
bio, con lo que para cada modo de estimulacion se pudo
determinar un efecto con “TRC activada” y con “TRC des-
activada” (20). Se promediaron los resultados de estos 2
pasos. Se excluyeron del andlisis las extrasistoles ventri-
culares y los 2 latidos cardiacos posteriores a ellas.

ANALISIS ESTADISTICO. Los datos de variables conti-
nuas se presentan en forma de media + DE, y los de varia-
bles cualitativas en forma de niimero y porcentaje. Los
datos mostraron una distribucién normal segtin las prue-
bas de Kolmogorov-Smirnoff y de Shapiro-Wilk. Para las
localizaciones ventriculares con multiples mediciones
(ritmo BiV con electrodos VI distal y proximal, ritmo
sVI+VD a diferentes niveles del sVI, y ritmo sVI solo a di-
ferentes niveles del sVI), se promediaron los 2 mejores
resultados. Las diferencias entre los diversos contextos
de estimulacién se evaluaron estadisticamente con el
empleo de un analisis de la varianza para medidas repe-
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FIGURA 2 Ejemplo de creacion de un VCG
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Ejemplo de un vectocardiograma (VCG) tridimensional elaborado a partir de un electrocardiograma de 12 derivaciones estandar.

tidas, con un anélisis post hoc de Bonferroni, utilizando el
programa informatico SPSS, version 25.0 (SPSS, Chicago,
[llinois, Estados Unidos). Se consideré estadisticamente
significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES. En la tabla 1
se muestra que los 27 pacientes constituyen una pobla-
cion de TRC tipica. La cohorte de pacientes estaba forma-
da predominantemente por varones (74%), casi la mitad
de los pacientes tenfan una etiologia isquémica y la frac-
cion de eyeccion Vl era del 26 + 5%. Las exploraciones de
imagen de cardiorresonancia magnética o de ecocardio-
grafia mostraron una isquemia del tabique en 4 pacientes
(15%) y una acinesia o hipocinesia del tabique en otros

4 pacientes (15%). En la mayor parte de los pacientes
(89%) se habia programado un implante del dispositivo
por primera vez, y en un 11% el paso de un desfibrilador
automatico implantable a una TRC.

Un total de 26 pacientes completaron satisfactoria-
mente el analisis del ECG y las mediciones de mapeo de
superficie corporal, mientras que las mediciones hemo-
dindmicas se realizaron con éxito en los 27 pacientes. Se
aplicé un ritmo de estimulacién HH con correccién del
bloqueo de rama del haz en 16 pacientes y, en la mayoria
de los casos hubo una captura no selectiva del HH (88%).
En 1 paciente se utilizé un ritmo de estimulaciéon apical
VD (modo VVI) en la situacion basal, debido a la presen-
cia de una fibrilacién auricular durante la intervencion
(después de la inclusion). No se observaron complicacio-
nes periintervencion.
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales (N = 27)

Edad al realizar el implante, afios 67+9
Hombres 20 (74)
indice de masa corporal, kg/m?2 26 +4

Clase funcional II/I1l de la NYHA 22 (81)/5 (19)

McClI 12 (44)
FEVI, % 265
Duracién del QRS, ms 15114
Morfologia del QRS
BRIHH 24 (89)
RCIV 3(11)

Antecedentes patolégicos

Infarto de miocardio/ICP 12 (44)
Hipertension 7 (26)
FA previa 6(22)
Diabetes mellitus 4(15)
CABG 4(15)
Ictus isquémico 371
EPOC 3(11)
Medicacion

Bloqueantes betaadrenérgicos 27 (100)
Inhibidores de la ECA/ARA 23 (85)
Diuréticos 22 (82)
Antagonista de aldosterona 2(7)

Inhibidor de receptores de angiotensina y 2(7)

neprilisina

Los valores corresponden a media + DE 0 a n (%).

ECA = enzima de conversion de la angiotensina; FA = fibrilacion auricular;
ARA = antagonista de los receptores de angiotensina Il; CABG = cirugia de bypass
arterial coronario; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; MCl = miocar-
diopatia isquémica; RCIV = retraso de la conduccién intraventricular; BRIHH = blo-
queo de rama izquierda del haz; FEVI = fraccién de eyeccién ventricular izquierda;
NYHA = New York Heart Association; ICP = intervencion coronaria percutanea.

EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS. Se muestra un
ejemplo de los registros de ECG y los mapas asincrénicos
basados en mapas de superficie corporal en la figura 3. La
duracion del QRS en la situacion basal fue de 151 + 14 ms,
y 24 pacientes (89%) mostraron una morfologia de
BRIHH en el complejo QRS segtn la definicién de la So-
ciedad Europea de Cardiologia. La duracién del QRS, me-
dida como el tiempo transcurrido entre la desviacion
mas temprana y el complejo QRS final, fue comparable en
las 3 condiciones de aplicaciéon de la TRC (ritmo de esti-
mulacién BiV 136 + 15 ms, sVI+VD 134 + 21 msy sVI 135
+ 23 ms) (p < 0,05 en todos los casos en comparacion con
el valor basal). La estimulacion HH (n = 16) produjo una
duracion del QRS de 110 + 17 ms (p < 0,05 en compara-
cion con el valor basal). El tiempo transcurrido entre la
estimulacion del ritmo y el final del QRS fue comparable
en las 4 condiciones de aplicaciéon de la TRC (figura 4).
Elareadel QRS enlasituacionbasal fuede 116 + 44 pVs.
La estimulacién BiV redujo significativamente el area del
QRS en comparacién con el valor basal hasta 93 + 26 Vs,
mientras que el ritmo sVI redujo en mayor medida el area
del QRS hasta 73 + 22 pVs (p < 0,05 en comparacion con
el valor basal y con el ritmo BiV). La estimulaciéon sVI+VD
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no redujo el drea del QRS de manera significativa. La re-
duccion del area del QRS con la estimulacion sVI fue simi-
lar a la observada con la estimulacion HH (72 + 17 pVs
frente a 74 + 36 uVs, respectivamente) (figura 4).

En el conjunto de la cohorte, la DETA basal fue de 39
6 ms. La estimulaciéon BiV redujo la DETA significativa-
mente hasta 31 + 7 ms, mientras que la estimulacion sVI
redujo en mayor medida la DETA hasta 26 = 7 ms
(p < 0,05 en comparacidén con el valor basal con el ritmo
BiV). La estimulacion HH produjo una reduccién signifi-
cativa de la DETA en comparacién con el valor basal hasta
27 + 7 ms, lo cual fue comparable a la reduccién obtenida
con la estimulacién sVI en este subgrupo de pacientes
(27 + 6 ms) (figura 4).

EFECTOS HEMODINAMICOS AGUDOS. El valor basal
de la dPVI/dtmax fue de 823 + 225 mm Hg/s. La estimu-
lacién BiV y la estimulaciéon sVI produjeron aumentos
significativos de la dPVI/dtmax, respecto al valor inicial
(17 £ 9% frente a 17 + 10%, respectivamente) (figura 5).
Tiene interés sefialar que la estimulacién combinada
sVI+VD redujo significativamente el aumento de la dPVI/
dtmax, en comparacion con la estimulaciéon sVI sola,
hastaun 11 + 9% respecto a la situacién inicial. En el ana-
lisis de subgrupo (n = 16), con un ritmo HH, el aumento
de la dPVI/dtmax no fue significativamente diferente del
observado entre los ritmos sVIy HH (20 + 8% frente a 18
+ 10%, respectivamente).

UBICACION DE LA ESTIMULACION DEL RITMO EN EL
sVI. No se observaron diferencias significativas en los
cambios de la dPVI/dtméax y de la DETA entre los niveles
basal, medio y apical del sVI. El area del QRS durante la
estimulacion a nivel basal y medio del sVI fue significati-
vamente menor que la observada durante la estimula-
cién apical del sVI (figura 6). Es de destacar que el ritmo
sVI, teniendo en cuenta todas las mediciones obtenidas
con la estimulacién sVI (a nivel basal, medio o apical del
tabique) en este estudio (n = 80), que comport6 una re-
duccién de como minimo un 10% de la DETA respecto al
valor basal, produjo un beneficio hemodindmico signifi-
cativamente superior al del ritmo sVI, que redujo la DETA
en <10% (dPVI/dtmax 20 + 9% frente a 9 + 8%, respecti-
vamente; p < 0,05). Lo mismo se observé para el ritmo
sVI, con una reduccion 210% frente a <10% del area del
QRS (dPVI/dtmax 19 * 8% frente a 9 + 10%, respectiva-
mente; p < 0,05).

Los cambios en el drea del QRS, la DETA y la dPVI/
dtmax con la estimulacién a nivel medio del sVI fueron
significativamente mayores que los observados con la es-
timulaciéon a nivel medio del sVD (71 + 23 pVs frente a
121 £ 43 pVs, 29 + 10 ms frente a 40 + 7ms, y 1 £+ 9%
frente a 16 + 10%, respectivamente).

La estimulacion BiV con el empleo de electrodos de VI
proximales (3 y 4) o distales (1y 2) produjo valores simi-
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FIGURA 3 Ejemplos de efectos EF
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Ejemplo de varios ECG durante la situacion inicial y la estimulacién biventricular convencional (BiV), del haz de His, septal VI en combinacién con
VD y septal VI sola, con la correspondiente duracién del QRS y area del QRS (A), y ejemplos de mapas isocrénicos con la correspondiente

desviacion estandar de los tiempos de activacién (DETA) (B). EF = electrofisioldgico; otras abreviaturas como en las figuras 1y 2.

lares de DETA (31 + 7 ms frente a 32 + 8 ms, respectiva-
mente) y de dPVI/dtmax (17 + 8% frente a 15 * 10%,
respectivamente). Sin embargo, la estimulacién BiV con
los electrodos proximales produjo una reduccién del

area del QRS respecto al valor basal significativamente
mayor (paso de 115 * 45 pVs a 86 + 28 uVs) que la obser-
vada con los electrodos distales (paso de 119 + 48 pVs a
103 + 29 pVs).



JACC VOL. 75, NO. 4, 2020 Salden et al.
4 DE FEBRERO, 2020:347-59 Estimulacion septal VI para la TRC

FIGURA 4 Efectos electrofisiolégicos

Subgrupo (n = 16)
200 -

Duracion del QRS (ms)

Area del QRS (uVs)

DETA (ms)

Inicial BiV sVI+VD sVi ! HH sVi

Duracién del QRS determinada como el tiempo entre el inicio y el final del QRS (columnas de color) y como el tiempo entre el estimulo y el final
del QRS (columnas sin color) (recuadro superior), area del QRS (recuadro central) y DETA (recuadro inferior) (n = 26) en la situacién inicial y
durante la estimulacion BiV convencional, sVl en combinacion con VD y sVl sola, y en un subgrupo (n = 16) durante la estimulacion de haz de His
(HH) y de sVI. Los resultados se presentan en forma de media + DE. *p < 0,05 frente al valor inicial; tp < 0,05 BiV frente a sVI; #p < 0,05 sVI+VD
frente a sVI; §p < 0,05 HH frente a sVI. Abreviaturas como en las figuras 1y 3.

DISCUSION plazo de una resincronizacion eléctrica y una mejoria he-

modindmica que es, como minimo, igual de buena que la
El presente estudio de prueba de concepto demuestra observada durante el ritmo de estimulacién BiV y HH
que, en los pacientes en los que estd indicada una TRC, el (llustracién central). En segundo lugar, las ubicaciones de
ritmo de estimulacién sVI produce una mejoria a corto  la estimulacién a nivel basal, medio y apical del sVI pro-
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FIGURA 5 Efectos hemodinamicos

30

Aumento de dPVI/dtmax (%) en comparacion
con la situacion inicial (AAI)

BiV sVI+VD sVI

Subgrupo (n =16)

! HH sVI

Cambio relativo de la primera derivada de la presion ventricular izquierda (dPVI/dtmax) en comparacién con el valor inicial (n = 27) durante
la estimulacién BiV, sVI en combinacién con VD y sVI sola, y en un subgrupo (n = 16) durante la estimulacién de HH y de sVI. Los resultados
se presentan en forma de media + DE. *p < 0,05 frente a inicial; tp < 0,05 sVI+VD frente a sVI. Abreviaturas como en las figuras 1,3y 4.

dujeron resultados similares, lo cual indica que, dentro
del sVI, la posicién del electrodo de estimulacién no des-
empefia un papel critico.

EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS DEL RITMO DE ES-
TIMULACION sVI. Una observacién importante del pre-
sente estudio es la de que el ritmo de estimulacion sVI
crea una resincronizacion eléctrica mejor que la del
ritmo BiV, seglin indica la mayor reduccién del area
del QRS y de la DETA. Las posibles explicaciones se basan
en estudios previos realizados en animales, que han
mostrado que el ritmo de estimulacién de VI en cual-
quier posicién endocardica captura fibras endocardicas
superficiales, no necesariamente fibras de Purkinje, con
lo que proporciona una via fisiolégica de resincroniza-
cion VI (4,21,22). Ademas, la estimulacion del ritmo sVI
evita la conduccion lenta a través del tabique interventri-
cular, que requiere 30 a 70 ms en el BRIHH (23,24). Otros
factores pueden ser que el sVI sea el lugar en el que los
impulsos eléctricos salen del sistema de conduccién ra-
pida (25) y que la activacion se produzca del endocardio
al epicardio. Es de prever que esto tltimo genere una
mayor activacion simultidnea del VI.

Estudios anteriores han indicado que la DETA es un
predictor de la respuesta a la TRC mads exacto que la du-

racion del QRS (18,19). Tiene interés sefialar que la DETA
fue similar durante el ritmo de estimulacién HH y duran-
te el ritmo sVI en el presente estudio, lo cual indica una
sincronicidad comparable de la activacién ventricular
con la estimulacién HH y la estimulacién sVI. Una posible
explicacion de esta observacion es la derivada de los ex-
perimentos previos realizados con animales, en los que
se observé un patrén de activacion similar al del ritmo
sinusal al aplicar la estimulacion al tejido del tabique por
debajo del punto en el que el HH penetra en el cuerpo fi-
broso central (26).

Conceptualmente, el ritmo de estimulacién sVI no
seria efectivo si la mayor parte del retraso de la conduc-
cion en los pacientes tratados con TRC fuera periférico.
La observacion de que el ritmo de estimulaciéon HH pudo
reducir la duracion del QRS a un promedio de 110 ms en
nuestro estudio indica que la mayor parte del retraso de
la conduccién en estos pacientes es bastante proximal en
el sistema de His-Purkinje, tal como han descrito recien-
temente Upadhyay et al. (27).

Ademas, el presente estudio corrobora los datos de
estudios previos en cuanto a que hay una considerable
diferencia de efectos electrofisiolgicos entre el ritmo de
estimulacién sVD y el ritmo sVI (4,28). Entre el ritmo sVD
y la activacién del endocardio del sVI hay un retraso de
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aproximadamente 40 ms, y se requieren otros 50 ms
para llevar el impulso por todo el endocardio VI. Durante
el ritmo de estimulacién sVI, la conduccion transeptal
(en direccidén hacia la derecha) se produce de manera si-
multanea con la conduccién endocardica VI circular, lo
cual reduce significativamente el tiempo de activacion
total del VI (4).

EFECTOS HEMODINAMICOS DEL RITMO DE ESTIMU-
LACION. Las consecuencias electrofisioldgicas benefi-
ciosas del ritmo de estimulaciéon sVI parecen traducirse
en unos efectos hemodinamicos favorables, en especial
porque el ritmo de estimulacién sVI, con una reducciéon
de 210% de la DETA o del area del QRS se asoci6 a una
respuesta hemodinamica significativamente mayor. La
semejanza de los efectos hemodinamicos de los ritmos
de estimulacion sVI y BiV es coherente con lo indicado
por estudios previos realizados en animales asi como con
los resultados de un estudio preliminar en pacientes (5).
En este pequefio estudio, se investigd a los pacientes
(n = 12) con localizaciones alternativas de la estimula-
cion del ritmo debido a la falta de respuesta a la TRC con-
vencional o por la imposibilidad de acceder al seno
coronario. Sin embargo, el presente estudio fue prospec-
tivo y en ninguno de los pacientes habia habido intentos
previos de implante de una TRC, por lo que refleja mejor
la practica clinica habitual.

Una observacién inesperada e interesante de ese estu-
dio es que el ritmo de estimulaciéon combinado sVI+VD
produjo una respuesta hemodindmica significativamente
menor que la del ritmo sVI solo. La explicacion de este
hallazgo no esta clara y requerird mayor investigacion.

La semejanza de los efectos hemodinamicos del ritmo
HH y el ritmo sVI concuerda con los resultados de un es-
tudio previo en pacientes con enfermedad del nédulo si-
nusal. En estos pacientes, el ritmo de estimulacion sVI no
indujo una reduccidn significativa de la dPVI/dtmax en
comparacién con el ritmo sinusal intrinseco, a pesar de
que el ritmo sVI aumenté la duracién del QRS en estos
pacientes con un complejo QRS estrecho (6).

La observacion de que el ritmo HH y el ritmo BiV pro-
dujeron aumentos de la dPVI/dtmax similares es compa-
tible también con lo indicado por estudios anteriores que
no mostraron diferencias significativas de respuesta eco-
cardiografica entre el ritmo de estimulacion HH y el
ritmo BiV (9,29). En cambio, en el reciente estudio de
Arnold et al. (11) se observo que el ritmo HH proporcio-
na un aumento superior de la presidn arterial sistdlica,
aunque en una cohorte de pacientes preseleccionados.

CONSECUENCIA CLINICAS. Aunque en el presente es-
tudio se utiliz6é un ritmo de estimulacion sVI transitorio,
cabe vislumbrar varios beneficios practicos de la estimu-
lacién de ritmo sVI con un solo electrodo para una futura
aplicacion clinica. Con un beneficio hemodinamico simi-
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FIGURA 6 Resultados segtin la localizacion de la estimulacién del ritmo sVI
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Area del QRS (recuadro superior), DETA (recuadro central) y aumento relativo de la dPVI/
dtmax (recuadro inferior) durante la estimulacion a 3 niveles distintos del sVI. Los resultados se
presentan en forma de media + DE. *p < 0,05 frente a inicial; T < 0,05 entre los distintos niveles

lar de los ritmos de estimulacién sVI, BiV y HH, la estimu-
lacién sVI puede tener varias ventajas una vez se haya
comercializado un electrodo de estimulacién de ritmo
para este fin. Se ha utilizado con éxito un electrodo de
investigacion adaptado en estudios realizados en anima-
les (4,30) y en 10 pacientes con disfunciéon del nédulo
sinusal, con el empleo de un abordaje transvenoso me-
diante la colocacion profunda del electrodo en el tabique
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En el presente estudio se compararon los efectos electrofisioldgicos y hemodindmicos agudos de la estimulacidn septal ventricular izquierda (V1), biventricular y de haz de
His en pacientes a los que se implantaba una terapia de resincronizacion cardiaca (arriba a la izquierda). Se evaluaron los cambios electrofisioldgicos con el empleo de un
mapeo de superficie corporal multielectrodo (arriba a la derecha) como desviacion estandar de los tiempos de activacion. Los cambios hemodindmicos se evaluaron mediante
la dPVI/dtmax. Los resultados indican que el ritmo de estimulacién septal VI proporciona una mejora hemodindmica aguda (abajo a la izquierda) y una resincronizacion
eléctrica (abajo a la derecha) que es, como minimo, igual de buena que la observada durante el ritmo de estimulacién biventricular y posiblemente que la observada con la

estimulacion de haz de His.

interventricular (6). Aunque estos estudios se realizaron
con una versiéon modificada del electrodo Medtronic
3830 (hélice ampliada), Huang et al. (31) pudieron reali-
zar una estimulacion de ritmo septal profunda (areas de
la RIH), con el empleo del mismo abordaje, mediante el
implante del electrodo Medtronic 3830 estandar.

En comparacién con el ritmo de estimulacién BiV, el
ritmo sVI tiene las ventajas de que evita posibles proble-
mas con la colocacién del electrodo en una tributaria ve-
nosa coronaria asi como la estimulacién del nervio
frénico (32). Ademas, la estimulaciéon basicamente epi-
cardica, generada por el estimulacion en una vena coro-
naria crea una secuencia de activaciéon de epicardio a
endocardio, menos fisioldgica, que se ha considerado una
causa de algunos efectos proarritmicos de la TRC (33). Se
obtiene también una activacién mas fisiologica con el
empleo de una TRC endocéardica. Sin embargo, la TRC en-

docardica esta todavia en su infancia, con una falta de
instrumentos adecuados y un porcentaje relativamente
elevado de eventos adversos (7,8).

Recientemente, en estudios pioneros en este campo
se ha mostrado la viabilidad de una estimulacién en la
RIH o en su proximidad (34,35). Se supone que la esti-
mulacién de ritmo en el area de la RIH captura el sistema
de conduccién rapida. Esta estimulacién del ritmo en el
area de la RIH se realiza con un abordaje septal trans-
ventricular similar al de la estimulacién sVI a largo
plazo, aunque a través de la parte mas basal del tabique
(31,34,35). En nuestro abordaje para el ritmo de estimu-
lacion sV], la ubicacion de la estimulacion no se eligié en
funcién de una “sefial de His-Purkinje” en el electrogra-
ma local. Sin embargo, la morfologia del QRS que presen-
tamos en la figura 3A tiene algunas semejanzas con las
morfologias del QRS con estimulacion del ritmo en el
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area de la RIH descritas por Huang et al. (31). Estas se-
mejanzas pueden explicarse por la captura accidental
del sistema de His-Purkinje durante nuestro abordaje
del sVI. Otra posibilidad es que la estimulacion de la con-
duccion rapida por fibras endocardicas no pertenecien-
tes al sistema de Purkinje pueda producir el mismo
beneficio que la estimulaciéon de ritmo en la RIH. Esto
ultimo esta respaldado por la observacién de que la re-
duccién de la DETA y el aumento de la dPVI/dtméax fue-
ron practicamente independientes de la ubicacién de la
estimulacion para el ritmo en el sVI. Sin embargo, Hou et
al. (28) han sefialado que la captura de la RIH puede pro-
porcionar un beneficio superior al de la captura del mio-
cardio, aunque se basaron en una poblacién de pacientes
con bradiarritmias y una FEVI >55%. Sera necesaria una
investigacion adicional para comparar los efectos elec-
trofisiol6gicos y hemodinamicos del ritmo de estimula-
cion septal del VI con los del ritmo de estimulacion en el
area de la RIH.

Esta amplia gama de posibilidades de ubicacion de la
estimulacion del ritmo en el sVI haria que el implante del
electrodo en el sVI fuera relativamente facil, ya que la po-
sicidn exacta del electrodo es menos critica que en la es-
timulacién del ritmo realizada en HH y en el area de la
RIH (12). Otros inconvenientes del ritmo de estimulacién
HH son diversos problemas de percepcidn, los umbrales
de estimulacion altos y un aumento adicional de los um-
brales tras el implante que motivan mas revisiones del
electrodo y/o un agotamiento mas rapido de la bateria
(12,13). En la experiencia con el ritmo de estimulacién
sVIalargo plazo en pacientes con enfermedad del nédulo
sinusal, la estimulacion del sVI se realizé con la punta del
electrodo, con umbrales de captura de 0,5 + 0,2 V. No se
observaron complicaciones relacionadas con el electro-
do, y los electrodos se mantuvieron eléctrica y mecanica-
mente estables durante el seguimiento de 6 meses (6) (y
lo siguen estando después de 3 afios) (Vernooy, datos no
publicados, abril 2019).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En el presente estudio de
prueba de concepto, se investigd la respuesta a corto
plazo a la estimulacidn transitoria en el sVI. Para un esti-
mulacién sVI a largo plazo, puede usarse el abordaje sep-
tal transventricular transvenoso antes mencionado. Ello
puede comportar unos patrones de activacién ligeramen-
te diferentes, debido a que el electrodo penetrante puede
no alcanzar por completo el endocardio. La estimulacién
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HH se realiz6 también con el empleo de un catéter EF, lo
cual motiv6 una captura no selectiva del HH en la mayo-
ria de los casos. Por consiguiente, la duracién del QRS y la
DETA pueden ser mayores que las existentes con una
captura selectiva del HH. Por tltimo, hay datos contradic-
torios respecto a si el aumento a corto plazo de la dPVI/
dtmax se traduce o no en un beneficio de la TRC a largo
plazo (36,37), en especial si se compara con los cambios
a corto plazo en el trabajo de eyeccidon (38).

CONCLUSIONES

El ritmo de estimulacidn sVI proporciona una mejora he-
modindmica a corto plazo y una resincronizacién eléctri-
ca que es, como minimo, igual de buena que la observada
durante el ritmo BiV y posiblemente durante el ritmo HH.
Estos resultados sugieren que el ritmo de estimulacién
sVI con un solo electrodo ventricular puede ser una
nueva forma alternativa, valiosa y factible, de aplicar la
TRC.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Floor
C.W.M. Salden, Maastricht University, Department of
Physiology, P.O. Box 616, 6200 MD Maastricht, Paises
Bajos. Correo electrénico: f.salden@maastrichtuniversity.
nl. Twitter: @FloorSalden.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: El ritmo de
estimulacion aplicado en el sistema de conduccion
cardiaco a lo largo de las fibras de Purkinje y de las
fibras endocardicas del ventriculo izquierdo no
pertenecientes al sistema de Purkinje puede ser una
alternativa a la estimulacién de ritmo biventricular,
del haz de His y de la rama izquierda del haz para la
terapia de resincronizacion cardiaca.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seradn necesarios
estudios a largo plazo para evaluar la utilidad de un
abordaje de estimulacion septal ventricular izquierdo
para la terapia de resincronizacion cardiaca.
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