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RESUMEN

Introduccion: La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) es indicacién en la
insuficiencia cardiaca con QRS ancho y disminucién grave de la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo.

Objetivo: Definir los predictores de respuesta favorable a la TRC.

Meétodo: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, para
evaluar el indice del QRS (diferencia entre anchura del QRS antes y después del
implante, dividido entre su valor antes del implante, multiplicado por 100) como
predictor de respuesta favorable a la TRC. Se realizaron electrocardiogramas antes
del procedimiento, a los 6 y a los 12 meses del implante. Las mediciones se hicie-
ron por dos observadores independientes, la primera digital en el monitor del
salén de operaciones y el resto manual.

Resultados: Se incluyeron 91 pacientes (edad media 61,2 afios, 76% hombres),
QRS mayor de 120 ms y fraccién de eyeccién menor de 35%. Se obtuvo respuesta
favorable en un 59%. No hubo diferencias significativas pre-implante en la dura-
cién del QRS entre respondedores y no respondedores (151,3 ms vs 151,34 ms,
p=0,98), pero si post-implante (100 vs 115 ms, p<0,0001), asi como en el porcentaje
de disminucién del QRS (33,2% vs 24,3%, p<0,0001). La curva ROC mostré que un
valor de corte del indice de QRS del 30% fue sensible (62%) y especifico (75%),
para predecir respuesta favorable.

Conclusiones: La disminucién de la anchura del QRS luego del implante de la
TRC se relaciona con una respuesta favorable a la misma.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, Terapia de resincronizacién cardiaca, Elec-
trocardiografia, Indice de QRS, Cuba

Cardiac resynchronization therapy: QRS index as a response
predictor

ABSTRACT

Introduction: Cardiac resynchronization therapy (CRT) is an indication in heart
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failure with wide QRS and severely reduced left ventricular ejection fraction.
Objectives: To define the response predictors favorable to CRT.

Method: An observational, descriptive, retrospective study was conducted to
evaluate the QRS index (difference between the QRS width before and after im-
plantation, divided by its value before implantation, multiplied by 100) as a predic-
tor of favorable response to CRT. Electrocardiograms were performed before the
procedure, at 6 and 12 months after implantation. The measurements were made
by two independent observers, the first digital on the operating room monitor and
the rest manual.

Results: A total of 91 patients (mean age 61.2 years, 76% men) were included, with
ORS wider than 120 ms and ejection fraction less than 35%. A favorable response
was obtained in 59%. There were no significant pre-implant differences in the QRS
duration between responders and non-responders (151.3 ms vs. 151.34 ms, p=0.98),
but there were differences postimplant (100 vs. 115 ms, p<0.0001), as well as in the
ORS percentage of decrease (33.2% vs. 24.3%, p<0.0001). The ROC curve showed
that a cut-off value of the QRS index of 30% was sensitive (62%) and specific (75%)
in order to predict a favorable response.

Conclusions: The decrease in the QRS width after the CRT implant is related to a
favorable response to it

Keywords: Heart failure, Cardiac resynchronization therapy, Electrocardiography,

ORS index, Cuba

INTRODUCCION

A nivel mundial ha aumentado la incidencia y pre-
valencia de la insuficiencia cardiaca, probablemente
por el envejecimiento poblacional, la reduccién de
la mortalidad por cardiopatias y el aumento de la
supervivencia de la poblaciéon que la padece por los
avances en su tratamiento'.

La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) es
reconocida como una opcién terapéutica en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca, QRS ancho y disfun-
cién grave de la fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI), debido a la mejoria del funciona-
miento cardiaco’, la clase funcional seglin la New
York Heart Association (NYHA) y la reduccién de la
morbilidad y la mortalidad’.

La duracién del QRS forma parte de los criterios
para definir los candidatos para el implante de TRC
y su papel en la evolucién de la insuficiencia cardia-
ca no ha sido totalmente estudiado®. A pesar de una
correcta implantacién, no todos los pacientes res-
ponden favorablemente a esta terapia. El objetivo de
esta investigacion fue determinar el valor del indice
del QRS como predictor de respuesta a la TRC.

METODO

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y

retrospectivo en el Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular de La Habana, Cuba, en 91 pacientes
consecutivos tratados con TRC, en el periodo sep-
tiembre de 2015 a febrero de 2018.

Los criterios de implante se basaron en las guias
de actuacion vigentes y el seguimiento se realiz6 al
primero, tercero, sexto y duodécimo mes posterior a
la implantacién. En cada consulta se realizaron valo-
racion clinica, electrocardiograma de 12 derivacio-
nes, ecocardiograma transtoracico bidimensional (a
los 6 y a los 12 meses), y se mantuvo el tratamiento
farmacolégico 6ptimo.

La medida electrocardiografica inicial, luego del
implante, se realiz6 de forma digital con un caliper
del software EP-Tracer versién 1.05, CardioTek. Las
mediciones pre-implante y posteriores se realizaron
con una regla milimetrada por dos observadores
independientes, en un electrocardiograma de 12
derivaciones a 25 mm/seg de velocidad de barrido y
1 mV por mm de amplitud.

Se defini6é respuesta a la TRC si cumplia con los
siguientes criterios: mejoria de un punto en la clase
funcional, aumento de un 5% de la FEVI y disminu-
cién de un 10% del volumen telesistélico del ven-
triculo izquierdo (VI).

El indice del QRS se calculé6 con la férmula:
[(QRS pre-implante — QRS postimplante) / QRS pre-
implante] x 100 (%); se tomé el menor valor de la
duracién del QRS obtenido en el seguimiento.
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Protocolo de implante y programacion del dispo-
sitivo de TRC

El sistema se implanté transvenoso, por via subcla-
via izquierda o sus venas tributarias, y el generador
se ubicé en la regién pectoral. Se realizé profilaxis
antibiética con Cefazolina (1 gramo trans-procedi-
miento y luego cada 8 horas durante 48 horas).

Se emplearon electrodos de fijacién activa en la
auricula y el ventriculo derecho, y se ubicaron en la
orejuela y en el dpex, respectivamente. Se utilizaron
electrodos bipolares para el VI (Biotronik Corox
ProMRI OTW 75-BP, Medtronic Attain Ability 4196 -
88 cm, Medico Lifeline C.S. 750), se colocaron via
seno coronario en la vena lateral o péstero-lateral, y
se eligi6 el sitio con umbrales de captura mas bajos
y ausencia de estimulacién diafragmatica. Se utiliza-
ron generadores de las companias Biotronik (Iforia 3
HF-T, Eluna 8 HF-T), Medtronic (Maximo II CRT-D,
Syncra, C2TR01, Protecta XT CRT-D) y Médico (He-
lios 300).

Las mediciones de umbral de estimulacién, am-
plitud de la onda R e impedancias se tomaron du-
rante el procedimiento. Se program¢ el retardo auri-
culo-ventricular (A-V) entre 100-120 milisegundos

(ms) y el retardo ventriculo derecho-ventriculo iz-
quierdo (V-V), para ello se tomé6 la menor duracién
del complejo QRS.

La investigaciéon fue aprobada por el Comité de
Etica institucional y durante la ejecucién se cum-
plieron los procedimientos éticos sobre el tratamien-
to de las fuentes de informacion.

Andlisis estadistico

Las variables numéricas se expresaron como media
y desviacién estandar, y las categoricas en frecuen-
cias y porcentajes. Para el calculo de diferencias
entre variables categdricas se empleé6 la prueba de
Chi-cuadrado (XZ), y entre las numéricas, la tde Stu-
dent.

Se realiz6 una curva ROC (Receiver operating-
characteristic) para determinar un valor de corte del
indice de disminucién del complejo QRS post-im-
plante, con sensibilidad y especificidad ttil para pre-
decir respuesta a la TRC.

En todas las pruebas de hipétesis se fijé un nivel
de significacién de 0,05. El procesamiento estadistico
se realizé con el programa SPSS version 11.5 (Chica-
go lllinois, USA).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes pre-implante de la TRC.

Grupo de pacien-

Caracteristicas tes antes de la TRC

(GECHD]

Edad (media + DE) 61,2+11
Sexo masculino 69 (75,8)
Clase funcional -1l 89 (97,8)
Clase funcional IV 2(2,2)
Insuficiencia mitral severa 24 (26,4)
MPP previo 10 (11,0)
BCRIHH 77 (84,6)
Comorbilidades
Hipertensidn arterial 31 (34,1)
Diabetes mellitus 13 (14,3)
Tabaquismo 46 (50,5)
Alcoholismo 11 (12,1)
Cardiopatia isquémica 45 (49,5)
Fibrilacion auricular 11 (12,1)

Respondedores No respondedores

(n=54) (n=37)

60+ 11 63+10 0,207
40 (74,1) 29 (78,4) 0,415
52 (96,3) 37 (100) 0,349

2(3,7) . .
13 (24,1) 11(29,7) 0,415
7 (13,0) 3(8,1) 0,356
44 (81,5) 33(89,2) 0,243
18 (33,3) 13 (35,1) 0,517
9 (16,7) 4(10,8) 0,321
24 (44,4) 22 (59,5) 0,116

5(9,3) 6(16,2) 0,249
21(38,9) 24 (64,9) 0,013
6(11,1) 5(13,5) 0,486

Los datos expresan n (%), salvo la edad.

BCRIHH, bloqueo completo de la rama izquierda del haz de His; MPP, marcapasos permanente; TRC, terapia de

resincronizacion cardiaca.
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RESULTADOS

La media de edad fue de 61,2 + 11 aios, con predo-
minio del sexo masculino (75,8%). El 97,8% se encon-
traba en una clase funcional Il de la NVYHA y el
84,6% tenia morfologia de bloqueo completo de la
rama izquierda del haz de His y el resto, de la rama
derecha. Se realiz6 escalada (upgrade) de sistema
en 10 pacientes, y de ellos respondié favorablemen-
te el 70%. Un 49,5% eran isquémicos y 12,1% tenia
fibrilacion auricular crénica. Un 26,4% tenia insufi-
ciencia mitral grave (Tabla 1).

De los 91 pacientes, 54 alcanzaron los criterios de
respondedores a la TRC (59,3%). De las variables
ecocardiograficas pre-implante, el volumen telesisto-
lico del VI (VTSVI) fue la tnica variable que en el
grupo respondedor resulté significativamente mayor
que en el no respondedor (p=0,003). La disminucién
de los diametros telediastdlico y telesistélico del VI
y del VTSVI al afio de seguimiento, fue significativa-
mente superior en el grupo respondedor (p<0,0001;
p=0,001 y p=0,001; respectivamente).

La muestra tuvo una media de la FEVI gravemen-
te deprimida y marcada prolongacién de la duracién
del QRS. Las medias del VTSVI y de sus diametros
telediastdlico y telesistélico pre-implante estuvieron
muy elevados (Tabla 2).

En el grupo con respuesta a la TRC la media de la

FEVI aumenté un 6%, mientras que en los no res-

pondedores se increment6 solo un 1,1%. (p=0,001).
La media de la duracién del QRS pre-implante fue

similar en ambos grupos; mientras que, a los 12 me-

ABC: 0,791

Sensibilidad
i

02—

0o T | T T
0.0 02 0,4 08 038 10
1 - Especificidad
Figura. Curva ROC del porcentaje de disminucion de la

anchura del QRS segun respuesta a la TRC.
ABC, area bajo la curva. Fuente: Historia Clinica.

Tabla 2. Distribucién de variables ecocardiograficas y electrocardiograficas segun respuesta a la TRC.

Pre TRC
Total (n=91)

Variables

(media * DE)

DTDVI Pre-implante (mm) 74,6 +7,59
DTDVI post 12 meses (mm) 69,3+7,2
DTSVI Pre-implante (mm) 61,6 +7,89
DTSVI post 12 meses (mm) 57,3+7,4
VTSVI Pre-implante (ml) 71,3+7,62
VTSVI post 12 meses (ml) 64,9+ 7,5
FEVI Pre-implante (%) 25,4+5,45
FEVI post 12 meses (%) 29,8+5,4
Duracién del QRS Pre-TRC (ms) 151.3+12.6
Duracién del QRS post-TRC (ms) 106,7 £ 12,8
indice del QRS (%) 29,6

Respondedores No respondedores
(n=54) (n=37)
(media * DE) (media * DE)
75,3 + 8,00 73,5%6,94 0,291
66,8 £ 6,57 72,9+6,73 <0,0001
61,8 +8,33 61,2 +7,30 0,724
55,28 +7,27 60,41 £ 6,57 0,001
73,0+7,16 69,0 +7,75 0,013
62,9+ 6,63 68,1+7,91 0,001
25,0+5,47 26,1+5,42 0,328
31,4 +5,30 27,6 +4,88 0,001
151,3+12,6 151.35+12,9 0,98
100,5 + 10,44 115,7 + 10,28 <0,0001
33,25 24,35 <0,0001

* La significacion estadistica se calcul6 segun la variable entre los grupos de respondedores y no respondedores.
DTDVI, diametro telediast6lico del ventriculo izquierdo; DTSVI, diametro telesistolico del ventriculo izquierdo;
FEVI, fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo; TRC, terapia de resincronizacion cardiaca; VTSVI, volumen

telesistolico del ventriculo izquierdo.
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ses, los pacientes con respuesta favora-
ble disminuyeron de forma significativa
esta variable. Si bien ambos grupos redu-
jeron la duracién del QRS, en el grupo
respondedor el indice de QRS fue signifi-
cativamente mayor (Tabla 2).

indice QRS

Tabla 3. Distribucién de los pacientes, segun el porcentaje de dismi-
nucion del indice del complejo QRS y la respuesta a la TRC.

Respuesta a la TRC

. >30 % (n=43) 34 79,1 9 20,9
Se realiz6 una curva ROC (Figura)
basada en el indice de QRS, con un area <30 % (n=48) 20 41,7 28 58,3
bajo la curva de 0,791. Para un valor de
corte de un 30%, se encontré sensibilidad Total (n=91) >4 29,3 37 40,7
de 62%, especificidad de 75%, valor pre- p<0,0001

dictivo positivo de un 79% y valor pre-

dictivo negativo de 58%. Se definieron

dos grupos (=2 30% y < 30%) y se encon-

traron diferencias estadisticamente significativas en-
tre ambos en cuanto a la respuesta a la TRC (p<
0.0001) (Tabla 3).

DISCUSION

La utilidad de la TRC para el tratamiento de la insu-
ficiencia cardiaca con disfuncién sistélica grave del
VI ha sido ampliamente demostrada en una gran
variedad de estudios®®. Se ha descrito que alrededor
de un 30% de los pacientes en quienes se realiza
esta intervencion no responden de forma favorableg,
por lo se necesita identificar los predictores de res-
puesta.

En la serie hubo un 41% de pacientes no respon-
dedores, aunque se describe en la literatura una tasa
de no respuesta entre 30-40%, existe una tendencia a
que este nimero sea inferior con la utilizacién de
tecnologias como electrodos multipunto y subselec-
tores deflectables de vena, entre otros'.

En este estudio se utilizaron vainas largas con
curva fija y electrodos bipolares, lo que dificultaria
en ocasiones colocar el electrodo en el sitio ideal.
Otro elemento a tener en cuenta fue que casi la mi-
tad de los pacientes incluidos tenian antecedentes
de enfermedad coronaria, que se relacionaba con no
respuesta, y el 65% de estos pacientes no respondie-
ron adecuadamente a la TRC.

Segin las guias actuales de estimulacién cardia-
ca, la duracién del QRS es el tinico marcador de
disincronia interventricular utilizado para la selec-
cion de los pacientes a la TRC’. La duracién del QRS
previo al implante ha sido identificado como un
predictor de respuesta favorable. Mediciones mayo-
res de 150 ms se han relacionado con un menor
riesgo de muerte stbita y de empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca en el seguimiento luego del

implanteG’“.

En el 2011, Rickard et al” fueron los primeros en
relacionar el indice del QRS con la respuesta favo-
rable a la TRC (OR 0,08 [0,01-0,56]; p=0.01); sin em-
bargo, no mostraron un punto de corte que se rela-
cione con una respuesta adecuada.

Posteriormente, el mismo autor publicé otro es-
tudio®, en 112 pacientes con “upgrade” de estimula-
cion apical de ventriculo derecho a biventricular,
donde consideraron respuesta a la terapia de TRC
una reduccién de un 15% del VTSVI respecto al ba-
sal, y encontraron un mayor porcentaje de dismi-
nucién de la duracién del QRS en respondedores
que en los no respondedores (14,4 + 132% vs 7,2
140%; p=0,01).

Coppola et al ' estudiaron los efectos del estre-
chamiento del QRS post-TRC en 311 pacientes (67
9 anos, 72% hombres) y observaron que el mejor
valor de corte para el indice de estrechamiento del
QRS fue de un 12,5% (prueba de rangos logaritmicos
[log-rank tesf], p=0,0155).

En otro estudio de 61 pacientes, Molhoek et a]lS,
demostraron que una disminucién de la duracién
QRS posterior al implante de TRC de méas de 10 ms,
con respecto a cifras basales, tiene una sensibilidad
aceptable (73%) pero poco especifica (44%) para
predecir respuesta a dicha terapia. Los autores no
pudieron definir un valor de corte 6ptimo de reduc-
ci6n de dicha medicién®.

El hallazgo principal de nuestro estudio esta en
haber demostrado que un punto de corte de 30% de
reduccién de la anchura del QRS postimplante, se
relaciona con una respuesta favorable y con una
sensibilidad, especificidad y wvalores predictivos
aceptables.

Las caracteristicas basales de los pacientes in-
cluidos en nuestro estudio se asemejan con otras
investigaciones, por lo que se cree que los resulta-
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dos son facilmente reproducibles en otros centros
de implante. Mas importante atn es que el porcenta-
je de disminucién de la duracién del QRS postim-
plante de la TRC, es un parametro que no requiere
de experticia para su célculo, ofrece informacién al
momento del implante y no aumenta los gastos ni el
tiempo quirurgico.

CONCLUSIONES

Un mayor indice del QRS, que representa la dismi-
nucion de la anchura de este complejo, se relaciona
con una respuesta favorable a la TRC.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Existen varias limitaciones en nuestro estudio. Pri-
mero, el nimero de pacientes no es lo suficiente-
mente grande como para generalizar el resultado, se
requiere de una mayor muestra para aumentar el
poder estadistico de la investigacion. Segundo, des-
afortunadamente no se recogié en la investigacién la
vena del seno coronario utilizada para el implante
del electrodo del VI, aunque siempre se trataron de
escoger las venas posterolateral o lateral del men-
cionado seno, pero no se tomo este dato en la plani-
lla de recoleccion de datos. Tercero, se podria to-
mar en investigaciones proximas el valor inmediato
-luego del implante- de la anchura del QRS de for-
ma unica, y comparar esta mediciéon con la pre-
implante para asi relacionar este dato con el segui-
miento. En nuestra investigacion se tomé el menor
valor del QRS ya sea postimplante inmediato, a los 6
o0 12 meses. Finalmente, se conoce que algunos pa-
cientes responden de manera tardia luego del pri-
mer afo del implante, nuestro estudio solamente
recogi6 los datos hasta los 12 meses de implantado
el generador, para aumentar el interés estadistico de
la variable estudiada (anchura del QRS) se pueden
tomar estos datos en futuras investigaciones.
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