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Estimulacion con marcapasos en las miocardiopatias
dilatada e hipertréfica: ¢ Sedebeestratificar suindicacion?

Mauricio Lopez Meneses,* Sergio Olvera Cruz**

Resumen

En los ultimos afios han surgido nuevas e inusi-
tadas indicaciones para la estimulacion perma-
nente con marcapasos, hay estudios clinicos que
han demostrado mejoria clinica en diversas en-
fermedades. Se han usado tanto en la insuficien-
cia cardiaca congestiva de la miocardiopatia di-
latada como en la obstruccién de la miocardio-
patia hipertréfica. En ambos casos existen fun-
damentos fisiopatoldgicos para usarlos y expe-
riencia clinica que los avala, no obstante aln
siguen siendo controversiales. En la miocardio-
patia dilatada y la insuficiencia cardiaca conges-
tiva (ICC) con retraso en la conduccioén intraven-
tricular, la despolarizacién anormal de los ven-
triculos, condiciona asincronia ventricular. El
marcapaso tricameral (biventricular, mas estimu-
lacion auricular), tiene como objetivo la sincro-
nizacion ventricular. El estudio MUSTIC, que es
un ensayo clinico, controlado, aleatorio, demos-
tr6 mejoria en la tolerancia al ejercicio y en la
calidad de vida, con incremento en el tiempo de
llenado diastélico. Es necesario esperar los re-
sultados a largo plazo de varios estudios multi-
céntricos en proceso, para valorar el impacto en
la eficacia, seguridad y reduccion de la mortali-
dad. La miocardiopatia hipertréfica obstructiva
(MHO), se puede tratar con diferentes estrate-
gias que incluyen tratamiento farmacolégico,
marcapaso doble camara, cirugia y ablacion sep-
tal transcatéter con alcohol. El marcapaso doble
camara condiciona mejoria clinica y en diferen-
tes variables hemodinamicas en pacientes muy
sintomaticos. Sin embargo, los resultados de los
estudios multicéntricos aleatorios PIC y M-PA-
THY, no han demostrado resultados concluyen-
tes en relacion con el beneficio a largo plazo.
Mas auln la correlacidn entre la reduccién del
gradiente intraventricular y la mejoria clinica es
controversial. Es probable que la estimulacion
con marcapaso tenga un efecto placebo impor-
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Summary

PACING FOR HYPERTROPHIC AND DILATED
CARDIOMYOPATHIES. |'SIT NECESSARY TO STRATIFY
INDICATIONS?

New indications for permanent cardiac pacing
have been developed in recent years, with nu-
merous studies demonstrating improved clinical
outcomes in many disorders. These techniques
have been used in hypertrophic obstructive car-
diomyopathy and dilated cardiomyopathy, and
many physiological bases and clinical studies
justify their application. In dilated cardiomyopa-
thy and heart failure with intraventricular conduc-
tion delay, abnormal electrical depolarization of
the heart results in mechanical asynchrony of the
ventricles. Tricameral pacing (atrial-based biven-
tricular) offers an alternative and conditions ven-
tricular synchronization. The MUSTIC study, a
controlled, randomized, crossover study, showed
promising results, significantly improving exerci-
se tolerance and quality of life, and increasing in
diastolic ventricular filling period. Several ongo-
ing randomized, controlled clinical trials should
provide more definitive data on safety, efficacy,
and decreased mortality. Hypertrophic obstructi-
ve cardiomyopathy has many therapeutic appro-
aches such as, medical treatment, dual cham-
ber pacing, surgery, and transcatheter septal
ablation. Dual chamber pacing has been shown
to improve symptoms and hemodynamic varia-
bles in patients severely symptomatic. However,
randomized clinical trials (PIC and M-PATHY)
have not shown conclusive evidence regarding
the long-term benefit from pacing in these pa-
tients. Moreover, relationship between reduction
in the intraventricular gradient and improvement
of symptoms is controversial; there might be a
significant placebo effect. Cardiac pacing is an
alternative therapy for selected patients with hy-
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tante. El uso de marcapasos es una alternativa
en esta enfermedad, pero debe hacerse una
seleccion muy cuidadosa de los pacientes que
pueden beneficiarse.

M Lépez Meneses y col.

pertrophic cardiomyopathy, but very careful se-
creening of patients is mandatory.

Palabras clave: Miocardiopatia dilatada. Miocardiopatia hipertréfica. Estimulaciéon con marcapasos. Insuficien-

cia cardiaca congestiva. Sincronizacién ventricular.

Key words: Dilated cardiomyopathy. Hypertrophic cardiomyopathy. Permanent pacing. Congestive heart failure.

Ventricular synchronization.

n ladltima década, lasindicaciones dela

estimulacién permanente del corazén se

han ampliado detal formaque se han apli-
cado en enfermedades diversas que estan muy
lejos del simple bloqueo AV completo, o de la
enfermedad del seno y se han propuesto para
mejorar la insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) de agunos pacientes con miocardiopatia
dilatada, y parareducir el gradiente en el tracto
desdidadel VI (TSVI) y lossintomas de lamio-
cardiopatia hipertréfica. En efecto, €l poder apli-
carlo a diversos grupos de pacientes ha estado
favorecido por los grandes avances tecnol 6gicos
y por €l mejor conocimiento de lafisiopatologia
de las diferentes patol ogias cardiacas.
El propésito de este articulo es revisar la expe-
riencia clinica y las expectativas futuras en la
estimulacién con marcapasos en las miocardio-
patias dilatada e hipertrofica.

Marcapaso permanente en la
miocardiopatia dilatada
Lamiocardiopatiadilatada se caracterizapor una
disfuncion sistélicaimportante y tiene maltiples
causas. Las més comunes son la isquémica, la
idiopaticay lasecundariaamiocarditis.* En este
apartado nos referiremos alamiocardiopatia di-
latada y a la insuficiencia cardiaca congestiva
como lamisma entidad para fines précticos.

La prevalencia de lainsuficiencia cardiaca con-
gestiva (ICC) es cada vez mayor. Por un lado se
dispone en los Ultimos afios de nuevas interven-
ciones que han incrementado la sobrevida del
enfermo (cardioversor automético implantable,
revascularizacion coronaria, y huevas generacio-
nes de farmacos cada vez mas eficaces como los
inhibidores de enzima convertidora de angioten-
sinay |los blogueadores beta adrenérgicos); y por
otro lamayor esperanzade vidadel ser humano.
Lafisiopatologiay lasmanifestacionesclinicasde
lalCC resultan de lainteraccién de diversos ele-
mentos que dependen de la etiologia, las atera-

cioneshemodindmicasy los mecani smos compen-
sadores. Otros componentes quetienen gran rele-
vancia son las arritmias, |os trastornos de la con-
duccién auriculo-ventricular einterventricular. Se
sabe que las bradiarritmias son una causa coman
de muerte en pacientes con | CCV; asimismo, has-
taun 53% de | os pacientes con insuficiencia car-
diaca tienen retardo en la conduccién auriculo-
ventricular, que puede deteriorar alin mas su esta-
do clinico por los siguientes mecanismos:. a) re-
tardo en la despolarizacién; b) contraccién asin-
crénicade los ventriculos; c) reduccién del tiem-
po dellenado delosventriculos; d) aumento dela
duracién de lainsuficienciamitral y tricuspidea.

Son multiples los factores prondsticos implica-
dos en lamortalidad delalCC, uno de ellos re-
cientemente descrito por Shamim y cols. es €l
tiempo de duracion del QRS mayor de 140 mili-
segundos (ms). Este se ha demostrado, aumenta
lamortalidad hasta en un 40%.

El beneficio potencial de la estimulacion con
marcapasos es la correccion de la disincronia
ventricular através de una despolarizacién el éc-
trica sincrénica. Hochleitner y cols.2 fueron los
primeros en informar mejoria en los sintomas y
en lafraccion de expulsion del VI en 16 pacien-
tes con miocardiopatia dilatada grave, tratados
con marcapaso doble camara utilizando un re-
traso AV de 100 ms. L os pacientes fueron segui-
dos durante 5 afos. Lamejoriaclinicasignifica-
tiva se mantuvo durante todo el periodo de se-
guimiento o hasta la muerte, con una disminu-
cion en laclase funcional valorada por laescala
de la New York Heart Association (NYHA) y
aumento en lafraccién de expulsion. Desgracia-
damente estudios subsecuentes que también in-
cluian grupos pequefios de pacientes no pudie-
ron reproducir los hallazgos de Hochleitner. Gold
y cals. en 1996 en un grupo de 12 enfermos con
ICC refractariaclase 11 y 1V, utilizaron estimu-
lacién VDD con un retraso de 100 ms en compa-
racion con la estimulacién VVI a 40 | pm; no
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observaron beneficio hemodinamico a pesar de
que la gran mayoria tenian bloqueo AV de pri-
mer grado.®

L os mecani smos potencial es que pueden explicar
la falta de mejoria de la estimulacion bicameral
son: lasecuenciade activacién anormal en el apex
del ventriculo derecho; el movimiento paraddjico
del septum interventricular; ateracion en lafun-
cion diastdlica e incremento en la concentracion
séricade catecolaminas. Laestimulacion tricame-
ral (biventricular y auricular) hasurgido como una
aternativa a la estimulacién bicameral. Los pri-
meros estudios de pequefias series de pacientes
demostraron que era superior a la estimulacion
ventricular derecha o izquierda aislada en lame-
joriade clasefuncional. Laestimulacion biventri-
cular tienelassiguientesventgjas: permitelaeyec-
cién delos dos ventricul os antes de que ocurrala
repolarizacion del septum; la activacion simulta
nea biventricular con un retraso AV Optimo pre-
determinado, resulta en un mayor tiempo de lle-
nado y evita o disminuye la regurgitacion mitral
diastélicoy sistolica.

El primer estudio quelo inform6 fue el PATCH-
CHF (del inglés Pacing Therapies for Congesti-
veHeart Failure), quefue un ensayo clinico alea-
torio, ciego, cruzado, queincluyo a 27 pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica, disfuncion
sistdlicaseveray QRS ensanchado mayor de 100
mseg. Se implantaron electrodos endocéardicos
en la auricula derechay VD, asi como un elec-
trodo epicardico en el VI. Demostraron que la
estimulacion biventricular odel V1 aisladaincre-
mentaba la presién ventricular izquierda, asi
como lapresién de pulso comparada con la esti-
mulacién del VD (p < 0.01).

Recientemente se publico € estudio MUSTIC
(del inglés Multisite Stimulation in Cardiomyo-
phaties Study Investigator), que es un estudio
multicéntrico aleatorio, cruzado en 15 centrosde
Europa.* Seincluyeron pacientes con insuficien-
cia cardiaca congestiva principal mente de causa
idiopética o isquémica con una fraccion de ex-
pulsién menor del 35%, un diametro diastolico
del VI mayor de 60 mm en clasefuncional 111 de
laNYHA. Su ritmo de base era sinusal con un
QRS mayor de 150 ms, que recibian tratamiento
meédico optimo. El disefio consistio en un primer
periodo de estabilizacion de la ICC, implanta
cion del marcapaso y 4 semanas después al eato-
rizacion para dos modalidades de estimulacion:
estimulacién tricameral 0 marcapaso inactivo
(AAL, sdlo como centinela). Cada periodo dura
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ba 12 semanasy a término, cambiaban alaotra
modalidad. Las evaluaciones clinicas, consumo
directo de oxigeno, caminata durante 6 minutos
y cuestionario de calidad de vida (cuestionario
de Minnesota) se hicieron a inicioy al final de
los dos periodos de cruzamiento. Se incluyeron
67 pacientes, 50 hombres con una edad prome-
dio de 63 afios. Sdlo 58 pacientes completaron
las dos fases; la duracion del QRS basal fue de
174 + 20 mseg y €l retraso AV que se considero
Optimo fue de 108 + 43 mseg.

L os resultados mas sobresalientes fueron que en
la fase activa la distancia caminada fue 23%
mayor (375 + 83 vs 424 + 83 metros) p < 0.004;
en el cuestionario de Minnesota el puntgje dis-
minuy6 un 32% (a menor puntaje mejor calidad
de vida) y €l consumo maximo de oxigeno se
incremento un 8% (p = ns). Asimismo, en lapri-
mera fase fue mayor €l nimero de hospitaliza-
ciones con marcapaso inactivo y a final de la
fase de cruzamiento el 85% delos pacientes pre-
firieron lafase de marcapaso activo (p < 0.001).
Durante todo €l periodo del estudio solo se re-
portaron 3 muertes, por lo que se consideré un
tratamiento seguro. Es un estudio prometedor,
con un disefio solido, €l inconveniente es que €l
seguimiento clinico no fue mayor a 6 meses.
Por otra parte, la estimulacion tricameral puede
ser Util con terapia asociada a desfibrilacion,
cuando se usan estos dispositivos en pacientes
con QRS prolongado, insuficiencia cardiacamuy
sintomética y arritmias ventriculares malignas.
Para evaluar estos resultados promisorios varios
estudios clinicos estan en marcha como el MI-
RACLE (del inglés Multicenter InSync Rando-
mized Clinical Evaluation); su subgrupo el estu-
dio MIRACLE-ICD (del inglés MIRACLE-Im-
plantable Cardiac Desfibrillator) y el estudio
VIGOR Congestive Heart Failure Trial. Estos
estudios aportaran informacion mas solida acer-
cade seguridad, eficaciay €l efecto en la sobre-
vidaalargo plazo en esta nueva modalidad tera-
péutica en pacientes de alto riesgo que estan re-
cibiendo tratamiento médico éptimo paralal CC.5
Con lainformacién que disponemos en la actua-
lidad, los potenciales candidatos pararecibir es-
timulacion con marcapaso tricameral estén resu-
midosen laTablal.

Estimulacién con marcapasos en la
miocardiopatia hipertréfica

La miocardiopatia hipertrofica obstructiva
(MHO) en un trastorno hereditario heterogéneo,
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Tabla. 1. Potenciales candidatos para tratamiento
con marcapasos en pacientes con miocardiopatia
dilatada e insuficiencia cardiaca congestiva.

« Insuficiencia cardiaca congestiva clase funcional III/
IV segln la NYHA

* Insuficiencia cardiaca refractaria a tratamiento mé-
dico 6ptimo

* Fraccion de expulsion menor del 35%, diametro dias-
télico del VI > 60 mm, en ritmo sinusal

* Prolongacion del tiempo de conduccién intraventri-
cular (mayor de 120 ms)

« Indicacién clase | para estimulacién con marcapasos
(p. €]. blogueo AV completo, bloqueo trifascicular)

Algoritmo de Tratamiento
de la MHO sintomatica

Betabloqueadores
< Verapamilo

Disopiramida

e

Marcapaso Ablacion septal Cirugia
Doble camara transcatéter miotomia/
miectomia

e

Refractario

Fig. 1. Algoritmo actual del tratamiento de la
miocardiopatia hipertréfica obstructiva.

gue tiene una prevalencia mayor de la que antes
se pensaba, aproximadamente 1 por cada 500
adultos. Su presentacion clinicaesvariabley los
sintomas principales son: disnea, palpitaciones
y en algunos casos anginay sincope. En el 25%
de los casos hay obstruccién al tracto de salida
del ventriculo izquierdo, que se explica por 2
mecanismos: 1. hipertrofiaseptal y estenosis del
tracto de salidadel VI con generacién defuerzas
de Venturi, provocando movimiento anterior de
lamitral (MAS); 2. desplazamiento anterior del
aparato valvular mitral .t

L os sintomas dependen principalmente del gra-
do de obstruccion al tracto de salidadel VI y en
el momento actual existen 4 estrategias terapéu-
ticas: el tratamiento farmacol 4gico con betablo-
gueadores, calcio-antagonistas y disopiramida;
el tratamiento quirdrgico (miotomia/miectomia

M Lépez Meneses y col.

septal) que se consideraclase | ; 1a ablacion sep-
tal por acohol transcatéter; y por Gltimo la esti-
mulacién con marcapaso bicameral (Fig. 1).

L as primeras observaciones con la estimulacion
con marcapaso, son las informadas en 1967 por
Hassentein y Wolter, que demostraron que laes-
timulacion en el dpex del VD reduciael gradien-
teen el TSVI hastaen un 56%; sin embargo, aso-
ciado con importante reduccion en la presion
aorticay en la fraccién de expulsion. Estos re-
sultados fueron confirmados por Duck y cols.,
gue reportaron cambios hemodinémicos simila-
res en una serie de 21 pacientes. Jeanrenaud y
cols. demostraron que en los pacientes con MHO,
laestimulacion auricular sincronizada con laes-
timulacion apical en el VD reducia el gradiente
subadrtico en un 43% sin alterar lapresion sisté-
micao el gasto cardiaco, con mejoriaclinicasig-
nificativa.

Otros potencial es mecanismos ademés de lare-
duccion del gradiente intraventricular que pue-
den explicar la mejoria clinica, incluyen ladis-
minucion en lainsuficienciamitral; laregresion
en la hipertrofia ventricular izquierda; la mejo-
ria en el perfil neurohumoral; disminucion del
péptido atrial natriurético; y €l desplazamiento a
la derecha de la curva de presion-volumén ven-
tricular.

La eficacia del marcapaso en la MHO depende
de laadecuada posicion del electrodo en la pun-
ta del ventriculo derecho, asi como de la dura-
cion optimadel intervalo auriculoventricular. En
efecto, €l electrodo apical del VD aterala se-
cuencia de activacion ventricular preexitando €l
septum interventricular y ampliando el TSV1. Por
otra parte € intervalo AV durante la estimula-
cion con MCP debe ser menor que €l intervalo
AV nativo asegurando una captura ventricular
completa, pero lo suficientemente largo para
permitir el vaciamiento auricular y evitando una
disminucién significativadel gasto cardiacoy de
lapresion arterial sistémica.

Existen mdltiples estudios, que han demostrado
en su gran mayoria beneficio con la estimula-
cion con marcapaso. El estudio PIC (del inglés
Pacing in Hypertrophic Obstructive Cardiomyo-
pathy) incluyé 83 pacientescon MHO en 12 cen-
tros europeos, que eran refractarios a tratamien-
to médico, con gradiente en el TSVI mayor de
30 mmHg y con un consumo miocardico de oxi-
geno menor del 85% del esperado. El disefio a
igual gue en otros estudios con marcapaso fue
cruzado con dos modalidades de estimulacion:

www.cardiologia.org.mx
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DDD vsAAI durante 2 periodos de 12 semanas
cada uno. Se evaluaron los diametros parietales
por ecocardiograma, la prueba de esfuerzo y el
cuestionario de calidad de vida (Minnesota). Se
observo que con laestimulacion DDD hubo una
reduccion del 51% en el gradientedel TSVI (23-
51%), con mejoriaen laclase funcional del 63%
(NYHA); sin embargo, no se observo una mejo-
ria global en latolerancia a gercicio, excepto
en aguellos con limitacion funcional severa (ca-
minata por protocolo de Bruce menor de 10 mi-
nutos). LIamé la atencion que €l 28% de los pa-
cientes percibid mejoria subjetiva con la estimu-
lacion AAI, lo que puede traducir un efecto pla-
cebo significativo.”

En € estudio M-PATHY queincluyd a48 pacien-
tes con caracteristicas clinicas similaresy con un
disefio cruzado similar a estudio PIC, reportaron
que € gradiente en e TSVI disminuy6 un 57%
en 40% de | os pacientes, sin embargo, sorprendio
gue en el 43% restante se mantuvo sin cambio y
en algunos se incrementd. Asimismo, no hubo
cambios en |os espesores parietales ni en e con-
sumo miocardico maximo de oxigeno. Un hallaz-
go relevante fue que e grupo de mayor beneficio
fue en los pacientes mayores de 65 afios.?

Con la evidencia que contamos actual mente, no
hay duda que hay pacientes que tienen una me-
joriaclinica significativa, pero surge la interro-
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gante ¢Porqué no todos |los pacientes mejoran?
Algunos de los potenciales mecanismos son:
acortamiento excesivo del intervalo AV que re-
duce €l llenado diastdlico; estenosis fija subval-
vular; anormalidades primarias de la vélvula
mitral; y predominio de ladisfuncion diastolica.
Podemos concluir quelos beneficiosalargo pla-
zo del MCP enlaMHO son aln controversiales.
La pobre correlacion entre lareduccion del gra-
dientedel TSVIy lamejoriasintométicaimplica
un importante efecto placebo u otros potenciales
mecanismos que aln no conocemos. Por otra
parte el uso de marcapaso no haafectado lamor-
talidad total en los pacientes con riesgo de muer-
te sbita arritmica. Es necesario caracterizar e
identificar con mayor precision el subgrupo de
pacientes que puede beneficiarse considerando
lagran heterogeneidad de laenfermedad. Con la
evidencia clinica actua que disponemos los pa-
cientes que mas podrian beneficiarse, son aque-
Ilos que son refractarios o intolerantes a trata-
miento médico, losdealto riesgo paratratamiento
quirdrgico, aquellos que tienen alguna otraindi-
cacion de marcapaso y pacientes de edad avan-
zada con pobre clase funcional .°

No debemos perder de vistalas otras estrategias
de tratamiento, en especial la ablacién septal
transcatéter con alcohol que hasta e momento
ha tenido resultados promisorios.
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