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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién y objetivo: Realizamos este estudio para conocer sila normalizacién de la funcién

Recibido el 16 de febrero de 2015 ventricular tras terapia de resincronizacién (TRC) es mantenida a largo plazo, y su impacto

Aceptado el 17 de marzo de 2015 sobre terapias con desfibrilador (DAI) y mortalidad cardiovascular.

On-line el 14 de abril de 2015 Meétodos: En pacientes con miocardiopatia dilatada idiopatica con DAI-TRC, se analiz6 la
fraccién de eyeccién (FE) basal y tras 6 meses del implante, definiendo un grupo (A) que

Palabras clave: normalizé la FE (> 55%) y un grupo (B) restante, con seguimiento a largo plazo, para conocer

Insuficiencia cardiaca la evolucién de la FE en ambos grupos y su impacto clinico-arritmico.

Miocardiopatia Resultados: De 47 pacientes incluidos, 10 normalizaron la FE a los 6 meses. Los Unicos fac-

Resincronizacién tores predictores fueron el volumen telesistdlico del ventriculo (OR: 0,94; IC 95%: 0,92-0,97)

y orificio regurgitante mitral (OR: 0,89; IC 95%: 0,86-0,93).

Tras seguimiento ecocardiografico medio de 46 meses los pacientes del grupo A mantuvie-
ron la FE preservada (61 + 6 vs. 64 & 6%; p =0,342), y no presentaron ningiin evento arritmico.
El grupo B, sin mejoria significativa de la FE, presenté més eventos arritmicos (0 vs. 29,7%;
p=0,039). Ademas, en el grupo A no se registré6 muerte cardiovascular, frente al grupo B con
12 (0 vs. 32,4%; p=0,031).

Conclusiones: La normalizaciéon de la FE a corto plazo en pacientes con miocardiopatia dila-
tada idiopatica tras TRC se mantiene en el tiempo, e identifica a pacientes con un excelente
pronéstico a largo plazo.
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Premature normalizing of ejection fraction after resynchronization in
idiopathic dilated cardiomyopathy is maintained long-term and identifies
the best clinical arrhythmic prognosis

ABSTRACT

Introduction and objective: Pilot study was conducted in order to ascertain whether norma-
lization of ventricular function after cardiac resynchronization (CRT) is maintained in the
long term and its impact on ICD therapies and cardiovascular mortality.

Methods: In patients with idiopathic dilated cardiomyopathy with ICD-CRT analyzed the
behavior of the ejection fraction (EF) to 6 months after implantation, defining a group (A)
normalized FE (> 55%) and a (B) without normalizing it. We performed long-term monitoring
to identify changes in left ventricular ejection fraction in both groups and their potential

Results: Of the 47 patients included, 10 patients achieved normal EF at 6 months after
implantation. The only predictors of normalization of EF were left ventricular end-systolic
volume (OR: 0.94, 95% CI 0.92-0.97) and the regurgitant orifice mitral (OR: 0.89, 95% CI 0.86

After echocardiographic follow through 46 months patients in group A remained preserved
EF (6146 vs. 64+6%, P=.342), recorded by echocardiography, and showed no arrhythmic
event compared to patients in group B, with no significant improvement in LVEF, had a
higher incidence of arrhythmic events (0 vs. 29.7%, P=.039). Furthermore, in group A was
not observed cardiovascular death compared to group B with 12 (0 vs. 32.4%, P =.031).

Conclusions: Normalization of ejection fraction in the short term in patients with idiopathic
dilated cardiomyopathy after CRT is maintained over time, and identifies patients with an

© 2015 SAC. Published by Elsevier Espainia, S.L.U. All rights reserved.

y su correlato clinico, en términos de mortalidad cardiovascu-
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t0 0.93).
excellent long-term prognosis.
Introduccién

La normalizacién de la funcién sistélica del ventriculo
izquierdo ventricular tras terapia de resincronizacién cardiaca
(TRC) implica una excelente evolucién a largo plazo, en térmi-
nos de mejoria clinica, reingresos por insuficiencia cardiaca
y mortalidad cardiovascular’=. No obstante, la persistencia
en el tiempo de la «hiperrespuesta ecocardiografica» en esos
pacientes, y su posible distinta repercusién clinica frente al
resto de los pacientes tratados es poco conocida. Realizamos
este estudio para conocer si la normalizacién de la funcién
ventricular es mantenida a largo plazo, y el potencial impacto
sobre los eventos arritmicos y la mortalidad cardiovascular.

Métodos

Se seleccionaron pacientes con miocardiopatia dilatada, tra-
tados con DAI-TRC con indicacién segun las guias ESC/AHA,
durante 2007 y 2008. Fueron excluidos pacientes con enfer-
medad coronaria o valvular orgénica, fibrilacién auricular o
estimulacién previa por marcapasos.

Se realizé un estudio observacional prospectivo, en el que
se registraron pardmetros clinicos, eléctricos y ecocardio-
graficos. Se analiz6 mediante ecocardiografia la fraccién de
eyeccién (FE) basalmente y a los 6 meses tras el implante, defi-
niendo un grupo (A) que normalizé la FE (> 55%) y un grupo (B)
sin normalizarla. Se realizé un seguimiento ecocardiografico a
largo plazo para conocer la evolucién de la FE en ambos grupos

lar, y eventos arritmicos.

El protocolo fue aprobado por el Comité Etico y se obtuvo
el consentimiento informado de los pacientes.

El implante de los dispositivos fue llevado a cabo de forma
intravenosa, con insercién de los electrodos via subclavia uti-
lizando las técnicas habituales. Todos los pacientes recibieron
DAI mas TRC en prevencién primaria. Asimismo, la progra-
macién del dispositivo fue realizada a criterio del arritmoélogo.
Fueron considerados eventos arritmicos las descargas apro-
piadas por taquicardia ventricular o fibrilacién ventricular.

Los ecocardiogramas fueron llevados a cabo antes del
implante, a los 6 meses, y durante el seguimiento clinico y las
revisiones de los dispositivos de los pacientes. Se registraron
volumenes ventriculares y FE mediante el método de Simp-
son. Se calcularon el indice de Tei, la relacién E/e’, presién
sistélica pulmonar y el orificio regurgitante en caso de pre-
sencia de insuficiencia mitral. La asincronia interventricular
fue calculada como el retraso en los tiempos preeyectivos aér-
ticoy pulmonar, la asincronia intraventricular por los métodos
de Bax y de Pitzalis, y la asincronia auriculoventricular como
la relacién entre el tiempo de llenado diastdlico y la longitud
de ciclo. A los 6 meses los pacientes fueron clasificados en 2
grupos dependiendo de la FE registrada, considerandose valo-
res > 55% como normalizados. El grupo A lo constituyeron los
pacientes con normalizacién de la FE y el grupo B lo formaron
los pacientes restantes.

También fueron analizadas la duracién de los QRS
intrinsecos y estimulados, asi como la programacién auricu-
loventricular y biventricular al inicio del estudio.
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Tabla 1 - Anailisis univariado intragrupo e intergrupos A normalizadores de la fraccién de eyeccién (a 6 meses) y grupo B

(restante)

No normalizacién de la FE Normalizacién FE

(n=37) (n=10)

Basal Seguimiento (6 meses) Basal Seguimiento (6 meses)
Edad (anos) 64 +9 - 67 + 10 -
Sexo (mujeres) 37% - 30% -
FE (%) 20+ 6 29 + 10" 24+ 4 61+6""
VTD (ml) 210 + 71 194 + 77 159 + 40 110 + 38"
VTS (ml) 170 + 56 139 + 58" 118 + 277 52+ 12"
ORE (cm?) 0,20 + 0,18 0,12 + 0,16 0,06 + 0,9 0,01 + 0,04”
PAPs (mmHg) 47 + 6 39 +12° 5149 40 + 10
E/e’ 23 £5 1343 16+ 6 7+2
Tei izquierdo 1,08 + 0,18 0,88 + 0,22" 1,06 + 0,29 0,61 + 0,23"""
Tei derecho 0,86 + 0,28 0,60 + 0,20 ° 0,75 + 0,15 0,31 + 0,14™
Diast/R-R (%) 37+7 47 + 877 41+ 10 46 + 4
Pitzalis (ms) 217 + 60 42 + 607" 229 + 67 52 + 53
Bax index (ms) 114 + 51 18 + 44 91 + 38 25 + 17"
Preeyectivo Ao (ms) 177 + 49 129 + 38 161 + 20 131 + 31
Aorto-pulmon (ms) 71 + 24) 27 + 30" 71 + 39 31+ 15
QRS intrinseco (ms) 165 + 28 - 166 + 11 -
QRS estimulado 127 + 17 — 123 + 14 =
AV (ms) 150 + 28 = 142 + 20 =
VV (ms) -32+16 = —22 +£19 =

Aorto-pulmon: retraso aortopulmonar; AV: programacién auriculoventricular; Diast/R-R (%): relacién entre el tiempo de llenado diastélico y el
periodo del ciclo; FE: fraccion de eyeccién; ORE: area de orificio regurgitante; PAPs: presion sistélica de arteria pulmonar; Pre-eyectivo Ao: tiempo
preeyectivo adrtico; VTD: volumen telediastélico; VTS: volumen telesistélico; VV: programaciéon de estimulacién biventricular que es negativa

cuando la estimulacién precoz es ventricular izquierda.
'p<0,05 vs. seguimiento intragrupo.

"p<0,05 vs. seguimiento intragrupos.

"p<0,05 vs. basal entre grupos.

""p<0,05 vs. seguimiento entre grupos.

"p<0,001 vs. seguimiento intragrupos.

****** p<0,001 vs. basal entre grupos.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico fue realizado con el programa SPSS

Tabla 2 - Predictores independientes de normalizacién
de la FE a los 6 meses

. . . OR IC (95%) p
(versién 17.0, SPSS Ipc., EE. UFJ.).. Pas va{nables contmuas, s'e VTS 0,94 0,92-0,97 0,023
expresan como medias y desviacién estandar, y las categéri- ORE 0.89 0.86-0.93 0.039

cas como porcentajes. La distribucién normal de las variables
cuantitativas fue verificada mediante el test de Shapiro-Wilks.
En el caso de normalidad, el test de Levene se utilizé para
comparar varianzas; si las varianzas fueron las mismas, se
us6 el test de la t-Student para comparar las medias, y si fue-
ron diferentes, el test de Welch. En ausencia de normalidad,
se utilizé el test de Mann-Whitney para comparar medias.
El test de X? se usé para comparar variables cualitativas. El
nivel de significacién considerado fue p <0,005. Se realizé un
andlisis multivariable para identificar variables independien-
tes predictoras de normalizacién de la FE tras TRC. Las curvas
de supervivencia fueron disenadas utilizando el método de
Kaplan-Meier.

Resultados

De 159 pacientes sometidos a TRC, fueron incluidos 47. De
los pacientes no incluidos, 11 lo fueron por mala ventana, 9
por enfermedad valvular organica, 72 por etiologia isquémica
y 11 por fibrilacién auricular o estimulacién por marcapasos.

FE: fraccién de eyeccién; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio;
ORE: orificio regurgitante efectivo; VTS: volumen telesistdlico del
ventriculo izquierdo.

Tras 6 meses del implante, de los 47 pacientes (64 +9 anos;
36,2% mujeres) finalmente incluidos en el estudio, 10 (21%)
normalizaron la FE.

Al comparar las caracteristicas basales y en el seguimiento
en el grupo A (que normalizé la FE) y el grupo B (resto de los
pacientes), observamos mejoria significativa en todos los para-
metros analizados. No obstante, al comparar los grupos Ay B
entre si, de todos los parametros clinicos, ecocardiogréficos y
eléctricos basales (tabla 1), solo hubo diferencias significativas,
en los volumenes ventriculares sistélico (p <0,01) y diastélico
(p<0,01) y la presencia de regurgitacién mitral, con un orifi-
cio regurgitante efectivo medio mayor (p <0,001). Sin embargo,
los Unicos factores predictores independientes de normaliza-
cién de la FE fueron el volumen telesistélico del ventriculo
izquierdo (OR: 0,94; IC 95%: 0,92-0,97) y el orificio regurgitante
efectivo mitral (OR: 0,89; IC 95% 0,86-0,93) basales (tabla 2).
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Figura 1 - Tasa de eventos arritmicos a largo plazo en
funcién de la normalizacién o no de la fraccion de eyeccion.

Tras un seguimiento ecocardiografico medio de 46 meses
(rango de 12-71 meses), los pacientes del grupo A mantuvieron
la FE preservada (614 6 vs. 64 & 6%; p =0,342), y no presentaron
ninglin evento arritmico. El grupo B, con mejoria no signifi-
cativa de la FE (29410 vs. 31+ 7%; p=0,296), presenté mayor
incidencia de eventos arritmicos (0 vs. 29,7%; p =0,039) (fig. 1).
Ademas, en el grupo A no se registré6 ninguna muerte car-
diovascular, frente al grupo B con 12 (0 vs. 32,4%; p=0,031)

(fig. 2).

Discusién

Esta serie de pacientes muestra cémo la normalizacién pre-
coz de la funcién sistélica persiste en el tiempo, determinando
un excelente prondstico a largo plazo, con ausencia de mor-
talidad cardiovascular. Los factores que se relacionan con
la normalizacién precoz, como las dimensiones del ventri-
culo izquierdo y la presencia y severidad de insuficiencia
mitral secundaria o funcional, son congruentes con los de
otros trabajos’. En concreto la presencia y persistencia de
la regurgitacién mitral ha sido descrita como determinante
de la respuesta ecocardiografica en pacientes con miocar-
diopatia dilatada idiopéatica®®. En este sentido, puesto que
los pacientes con regurgitacién mitral basal presentan menor
remodelado inverso, y que en aquellos en los que esta per-
siste la evolucidn clinica es méas desfavorable, identifica a una
subpoblacién en la que podria plantearse intervencionismo
percutaneo sobre la valvula mitral. La correccién con MitraClip
en pacientes no respondedores a la TRC y con regurgitacion
moderada o severa se ha mostrado segura, mejora la FE y
reduce los volimenes ventriculares a 12 meses en el 70% de
los pacientes®.

Por otro lado, la ausencia de eventos arritmicos en los
pacientes con normalizacién precoz y mantenida de la FE es
un hallazgo concordante con los de Garcia-Lunar et al.”, que
evidencian en una serie de 196 pacientes con seguimiento de
30 meses una presencia minima (5,6%) de arritmias ventricu-
lares en pacientes hiperrespondedores frente al resto (46,6%).
En este caso no se trataba inicamente de pacientes con mio-
cardiopatia dilatada idiopatica, por lo que las diferencias atin
podrian ser mayores y justificar las pequenas diferencias en
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Figura 2 - Curva de supervivencia, mostrando la
mortalidad en seguimiento en funcién de la normalizacién
precoz o no de la fraccion de eyeccion.

nuestra serie. Esto podria plantear la cuestién de si conti-
nuar o no la terapia de resincronizacién combinada con DAI,
al recambio del dispositivo, més aun si el paciente presenta
ademads terapias inapropiadas.

Limitaciones

Se trata de un estudio observacional, llevado a cabo en un solo
centro con un limitado nlimero de pacientes. Sin embargo, los
hallazgos son concordantes con los de otros trabajos mencio-
nados y aporta interés tanto en el manejo de los pacientes que
no responden precozmente a la TRC y presentan insuficiencia
mitral, como en los que normalizan la FE y podrian no reque-
rir en el futuro el reemplazo de dispositivo con DAI, con las
implicaciones econémicas y personales, al evitar las terapias
inapropiadas.

Aunque la hiperrespuesta a la TRC ha sido definida de
forma heterogénea, se eligié una FE>55%, al ser menos
influenciable por la relatividad de la mejoria porcentual uti-
lizado en el remodelado inverso y la subjetividad de la
valoracién funcional del paciente.

Conclusiones

La normalizacién de la FE a corto plazo en pacientes con mio-
cardiopatia dilatada idiopdtica tras TRC se mantiene en el
tiempo, e identifica a un grupo de pacientes con un excelente
pronéstico a largo plazo.

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales. Los autores declaran que
los procedimientos seguidos se conformaron a las normas
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éticas del comité de experimentacién humana responsable y
de acuerdo con la Asociacién Médica Mundial y la Declaracién
de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publi-
cacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este documento
obra en poder del autor de correspondencia.
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Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses
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