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Efectos de la Estimulacion Ventricular Convencional en Pacientes
con Funcion Ventricular Normal

Luiz Antonio Batista de Sd, Salvador Rassi, Mdrcia Andery Ludovico Batista
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Coids, Goidnia, GO - Brasil

Resumen
Fundamento: La estimulacién del ventriculo derecho puede ser dafosa a pacientes con disfuncién ventricular. Sin
embargo, hay pocas evidencias sobre el impacto de esa estimulacién en pacientes con funcién normal.

Objetivo: Evaluar la evolucion clinica y laboratorial de pacientes con funcion ventricular normal sometidos a implante
de marcapaso cardiaco artificial.

Métodos: Se estudiaron de forma prospectiva a 16 pacientes con los siguientes criterios de inclusion: funcién ventricular
normal definida por el ecocardiograma y presencia de estimulacién ventricular superior a 90% (evaluacién por telemetria
del generador). Parametros analizados: clase funcional (CF), test de marcha, dosificacion de BNP, ecocardiograma
(convencional y parametros de desincronia intraventricular y prueba de calidad de vida (SF36). Esas mediciones se
hicieron con 10 dias(d) (t1), 120d(t2) y 240 d(t3). Los datos se compararon a lo largo del tiempo segiin el método
ANOVA. Comparaciones miiltiples de promedios se efectuaron utilizandose el método de Tukey.

Resultados: Desde los datos evaluados, los siguientes no presentaron variacion estadistica significante (p>0,05): clase
funcional, dosificacién de BNP, parametros ecocardiograficos convencionales, desincronia intraventricular (Doppler
tisular). Presentaron empeoramiento (p<0,05) el test de marcha (entre t2y t3) tiempo entre la contratacién septal y la
pared posterior del ventriculo izquierdo, pero sin atender a criterios de desincronia. La evaluacion de calidad de vida
(SF36) evidencié mejora en la capacidad funcional, en los aspectos sociales y en el estado general de salud.

Conclusion: Tras ocho meses en pacientes con funcién normal no se evidenciaron alteraciones clinicas (CF y SF 36) y
laboratoriales (ecocardiografia convencional, parametros de desincronia y dosificacion de BNP); no obstante, hubo
empeoramiento en el test de marcha. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(2) : 164-170)

Palabras clave: Disfuncién ventricular, marcapaso artificial, estimulacién cardiaca artificial, ecocardiografia.

Introduccion y pacientes con sintomas mas severos alcanzan el 30%”°.
La duracién prolongada de los complejos QRS es factor
pronéstico negativo sobre la mortalidad y esta asociada a
la presencia del desincronismo ventricular que genera una
contraccién descoordinada ocasionando una reduccién del
volumen de eyeccion, del gasto cardiaco, de la presion arterial
promedio, de la dP/dt, ineficiencia mecano-energética y
disfuncién valvular mitral'".

Tras su introduccion en el final de la década de 19507,
la estimulacién cardiaca artificial ha tenido grandes
transformaciones hasta los dias actuales. La evolucién
de los dispositivos asociada a nuevas evidencias clinicas
ampliaron las indicaciones de forma significativa, no
solamente en el area de bradiarritmias?, sino también de
taquiarritmias (cardioversores desfibriladores implantables)*
°y, mas recientemente, insuficiencia cardiaca (terapia de El implante del electrodo del marcapaso cardiaco
resincronizacion cardiaca). Esta Gltima incorporé los nuevos ~ convencional se efecttia en ventriculo derecho, y como la
conceptos sobre los mecanismos de la insuficiencia cardiaca estimulacion se lleva a cabo directamente sobre el endocardio,
(IC) como un fenémeno no puramente muscular, sino también el resultado electrocardiografico producido es un complejo

con la implicacién del sistema eléctrico del corazén®*. QRS alargado. Hay evidencias clinicas y laboratoriales de los
efectos danosos de la estimulacién ventricular en pacientes

con disfuncién ventricular'>'?, aunque en pacientes con
funcién normal el impacto de esa estimulacién como factor de
desincronfa y como desencadenante de disfuncién ventricular
clinicamente relevante no es completamente establecido.

Aproximadamente un 15% del total de pacientes con
IC presentan disturbio de la conduccion intraventricular,
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el sincronismo atrioventricular y presenta mejores datos
hemodindmicos'™. Sin embargo, los estudios prospectivos
dibujados con la finalidad de analizar su impacto sobre la
mortalidad resultaron decepcionantes. Los estudios PASE™,
CTOPP™, MOST" y UKPACE' demostraron sélo beneficios
secundarios, como la disminucién de la incidencia de
fibrilacion atrial y mejora de la calidad de vida y ningtin efecto
sobre la mortalidad. Se ha propuesto que probables efectos
danosos de la estimulacion ventricular derecha, que conllevan
la desincronia, puedan anular los beneficios obtenidos con
el sincronismo atrioventricular'. Sin embargo, ese andlisis
tiene limitaciones, ya que esos estudios no se dibujaron para
probar esa hipdtesis.

El objetivo de este estudio es evaluar los efectos de
la estimulacion cardiaca convencional en pacientes con
indicacién de marcapaso y funcién ventricular normal.

Métodos

El Comité de Ftica y Investigacién del Hospital de Clinicas
de la Universidad Federal de Goias aprob¢ este estudio,
bajo el registro n.062/06. Todos los pacientes participantes
de este estudio firmaron el formulario de consentimiento
informado

En el periodo de marzo del 2006 a julio del 2007, entre
los 142 pacientes referidos al implante de marcapaso, se
seleccionaron a 19 pacientes que atendieron a los siguientes
criterios:

1) Edad > 18 afos y < 75 afos

2) Las indicaciones de marcapaso cardiaco convencional
siguieron las Directrices de la Sociedad Brasilefa de
Cardiologia®® y se aceptaron aquellas con alta probabilidad
de estimulacién ventricular derecha:

2.1) Bloqueo atrioventricular total
2.2) Bloqueo atrioventricular del segundo grado tipo Il

2.3) Enfermedad del nodo sinusal con bloqueo AV de
primer grado con intervalo PR > 200 ms

2.4) Funcién ventricular normal, definida por el
ecocardiograma, realizado tras implante del marcapaso
cardiaco artificial (didametros de ventriculares normales y
fraccion de eyeccién normal por el método de Teicholz).

Los criterios de exclusion fueron:

1) Enfermedad severa con probabilidad de sobrevida
reducida

2) Incapacidad de realizar las pruebas propuestas en la
investigacion

3) Tras el implante, se realiz6 periédicamente (10 dias(d),
120d y 240d) la verificacién del porcentaje de estimulacion
ventricular derecho por medio del analisis de los datos del
generador, siendo excluidos los pacientes que presentaran
valores menores que el 90%.

Los pacientes luego del implante se siguieron por un
periodo de 8 meses, asi definidos: evaluacién post implante
— 10 dias(t1), 4 meses(t2) y 8 meses(t3). Se analizaron los
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siguientes parametros:
1) Clinicos
1.1) Clase funcional de la New York Heart Association

1.2) Cuestionario de Calidad de Vida (version brasilena)
- SF36

1.3) Test de marcha 6 minutos
2) Pardmetros laboratoriales
2.1) Evaluacién por telemetrfa del generador

2.2) Electrocardiograma - Anchura de los complejos QRS
estimulado.

2.3) Dosificacion de péptido natriurético tipo B (BNP)
2.4) Ecocardiograma

a. Diametros y volimenes cavitarios

b. Fraccién de eyeccion

c. Parametros de desincronia intraventricular

Los examenes de ecocardiograma se efectuaron en equipos
de Toshiba, modelo Xario, con modo bidimensional arménica
y transductor sectorial de 2.5 MHz. Un dGnico observador
realiz6 todos los exdmenes. A los pacientes se les colocaron en
decubito lateral izquierdo y se emple6 el electrocardiograma
como monitoreo. Todas las mediciones se adquirieron con
paciente en apnea espiratoria. Las mediciones del ventriculo
izquierdo, el ventriculo derecho, los diametros de aorta y el
atrio izquierdo se efectuaron por el modo unidimensional
de acuerdo con las recomendaciones de la American Society
of Echocardiography. En la evaluacién de la desincronia
intraventricular se utilizaron los criterios que siguen a
continuacion: Modo M: diferencia en el inicio del QRS hasta
el pico de contraccién de la pared septal y, seguidamente, la
medicién del tiempo entre el inicio del complejo QRS hasta
el pico de la contraccién de la pared posterior, considerado
como desincronia el valor mayor de 130 ms. Doppler
pulsado: medicién del inicio del complejo QRS al inicio del
flujo aértico, considerado como desincronia el valor mayor
de 140 ms. Doppler tisular: diferencia entre el inicio del
complejo QRS y el pico de la onda S de la regién basal de las
paredes lateral, anterior, septal e inferior, considerado como
desincronia el valor mayor de 65 ms?*'2,

Los promedios de variables de distribucién normal (o
aproximadamente normal) se compararon a lo largo del
tiempo segin método ANOVA medidas repetidas (rmANOVA).
La prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnovy el test de
esfericidad de Mauchly se aplicaron para verificar suposiciones
del modelo rmANOVA. Cuando la suposicién de esfericidad
no fue satisfecha, se determiné el valor-p segtin correccién
de Huyn-Feldt en los analisis rmANOVA. Comparaciones
mdltiples de promedios se llevaron a cabo por el método de
Tukey, cuando se observé diferencia significativa en la prueba
rmANOVA.

En caso de variables de distribucion asimétrica, medianas se
compararon a lo largo del tiempo segtin método de Friedman,
alternativa no-paramétrica al método paramétrico rmANOVA.
Se realiz6 el procedimiento Conover-lnman en comparaciones
mdltiples de medianas al paso del tiempo.

Todas las probabilidades de significancia (valores de p)
presentadas son del tipo bilateral y valores menores que 0,05
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considerados como estadisticamente significantes. El software
SAS 9.1 (Statistical Analysis System, Cary, NC, USA) se utiliz6
en el andlisis estadistico de datos.

Resultados

En la muestra inicial de 19 pacientes, se excluyeron a tres
por presentar estimulacién ventricular menor que el 90%. De
los 16 pacientes analizados, el 56% eran del sexo masculino,
la edad promedio fue de 60 afios (DE+/- 11). La etiologia
mas frecuente fue la chagasica (75%). Bloqueo AV total o
Bloqueo AV del segundo Mobitz 2 correspondieron al 62,5%
de la muestra. El electrodo se implanté en la regién septal en
el 75%. Las caracteristicas clinicas estan detalladas en la Tabla
1. Fue posible realizar seguimiento previsto de 8 meses en
todos los pacientes.

Todos los pacientes iniciaron el protocolo en clase funcional
I, durante la evolucién solamente un paciente evolucion6
para clase funcional Il a los 8 meses (p>0,05). Por medio
del sistema de telemetria fue posible obtener el porcentaje
de estimulacion ventricular en cada paciente. El porcentaje
promedio de estimulacién fue del 99%. No se observé
diferencia estadisticamente significante entre las medianas
durante los tiempos t1, t2 y t3 (p>0,05) (Fig. 1).

La anchura de los complejos QRS estimulados mantuvo un
promedio de 134 ms durante todo el estudio, sin presentar
diferencia estadistica durante los 8 meses (p>0,05).

En el test de marcha se observé diferencia significativa entre
los promedios con el paso del tiempo (p=0,0021). También
se pudo observar diferencia entre los promedios en los valores
entre 4 y 8 meses (p=0,0014), mientras que dicha diferencia

Caracteristicas clinicas

no se pudo observar entre el tiempo inicial y 4 meses (p>0,05)
y entre 10 dias y 8 meses (p>0,05) (Fig. 2).

En las dosificaciones de BNP no se observé diferencia
significativa entre los promedios de dosificacién con el paso
del tiempo (p>0,05). El promedio de las dosificaciones fue
de 29,75 en el t1, de 28,26 en el t2, y de 51,34 en el t3
(Fig. 3).

En la Tabla 2 estan los datos relativos a los parametros
ecocardiogréaficos convencionales: didmetro diastélico
del ventriculo izquierdo, diametro sistélico del ventriculo
izquierdo, volumen diastélico final del ventriculo izquierdo,
volumen sistélico final del ventriculo izquierdo, atrio izquierdo,
fraccion de eyeccién y delta D. No presentaron diferencias
estadisticas a lo largo del tiempo (p>0,05).

En la Tabla 3 estdn detallados los datos referentes a la
evaluacién ecocardiografica de la desincronfa ventricular.
Mediante el modo M se observé un valor promedio, al inicio,
de 39,68 ms, y al final de los 8 meses, de 52,06 ms. No se
observé diferencia significativa entre los promedios del tiempo
entre la activacion septal y la pared posterior con el paso
del tiempo (p=0,1252). Por el método Doppler pulsado se
observé un valor promedio de 106 msenel tlyde 117 msen
el t3. Se observé diferencia significativa entre los promedios a
lo largo del tiempo (p=0,0302). Se constaté6 empeoramiento
entre t1y t2 (p=0,047), mientras que entre t1 y t3 y 2 y t3
(p>0,05) no se observé empeoramiento. Por el Doppler tisular
se pudo observar un valor promedio en el t1 de 43 msy en
t3 de 45 ms. No se observé diferencia significativa entre los
promedios a lo largo del tiempo entre la activacién septal y
la pared posterior (p=0,9305).

Paciente Edad Sexo Etiologia Indicacion Local do implante Tipo de marcapaso
1. 45 M DC DNS + BAV 1° septal DDD
2. 64 M DC BAVT septal DDD
3. 68 M DC BAV 2° Mobitz 2 septal DDD
4. 45 M DC DNS + BAV 1° apical DDD
5. 70 F FSC BAVT septal DDD
6. 43 M DC DNS + BAV 1° septal DDD
7. 67 M DC BAV 2° Mobitz 2 septal DDD
8. 45 F DC DNS + BAV 1° apical DDD
9. 69 F FSC BAVT septal DDD
10. 59 F DC DNS + BAV 1° apical DDD
1. 55 M DC DNS + BAV 1° septal DDD
12. 64 M DC BAVT apical DDD
13. 78 F FSC BAVT septal DDD
14. 76 M DC BAVT septal DDD
15. 59 F DC BAVT septal DDD
16. 67 F FSC BAVT apical DDD

DC - enfermedad de Chagas; FSC - fibrosis del sistema de conduccién; BAVT - bloqueo AV total; DNS — enfermedad del nudo sinusal; BAV 1° - bloqueo av de

primer grado; DDD - Doble céamara.
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En la Tabla 4 estdn los datos relativos a la prueba de calidad
de vida (SF 36); no se observé diferencia estadistica con
el paso del tiempo en los subitems: aspectos fisicos, dolor,
vitalidad, aspectos emocionales y salud mental. En el subitem
capacidad funcional se observé una mejora (p=0,003), y se
observo esa diferencia entre t1yt2 (p=0,0002) y entre t1y 3
(p=0,0298). Entre t2 y t3 no se observé diferencia (p>0,05).
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Figura 1 - - Porcentaje de estimulacién ventricular (p>0,05).

En el subitem estado general de salud se observd mejora
solamente entre t1 y t3 (p=0,0172). En el item aspectos
sociales se observé una mejora (p=0,190), la que se observé
entre t1 y t2 (p=0,0084).

Discusion

Este estudio aborda un subgrupo especifico de pacientes:
aquellos con funcién ventricular preservada y que presentan
alto grado de estimulacién ventricular en razén del tipo de
bloqueo.

Observamos que, en el plazo de 8 meses, la estimulacion
ventricular derecha no fue capaz de producir efectos
danosos significativos evaluados del punto de vista clinico y
laboratorial.

La enfermedad de Chagas fue la principal etiologia en este
estudio. Saber definitivamente si la etiologfa del bloqueo
puede determinar evolucién diferente es todavia incierto y se
necesita investigacion. La complejidad del paciente chagasico
puede dificultar ese analisis, ya que el bloqueo puede ser
un marcador de reaccién inflamatoria y el paciente puede
evolucionar para IC independientemente del marcapaso,
ademds de otros marcadores de riesgo®*

Se observé cambio estadisticamente significante en el
test de marcha. Ese es un método que evalta objetivamente
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Figura 2 - Test de marcha a lo largo del tiempo — Diferencia entre {2 y t3
(p=0,0014). Figure 3- Dosificacién de BNP (p>0,05).
Variables ecocardiograficas medidas a lo largo del tiempo
FE Delta D DDVI DsvI VDFVI VSFVI Al
t1 64,93 +6,11 35,25 + 4,46 49,31 +£6,08 32,37 £5,17 119,37 £ 26,35 41,50 £ 12,96 32,50 +£2,94
t2 64,12 6,77 35,12 +5,09 49,56 + 4,85 33,06 5,83 120,00 + 31,61 42,68 £ 14,16 32,12+ 2,70
t3 62,87 +6,90 34,56 + 5,36 50,50 £ 5,77 34,00 £5,72 121,37 £ 41,48 48,87 £ 16,79 32,33 + 3,62
p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

FE — fraccion de eyeccion; DDVI - diémetro diastdlico del ventriculo izquierdo; DSVI — diémetro sistdlico del ventriculo izquierdo; VDFVI — volumen diastdlico final
del ventriculo izquierdo; VSFVI - volumen sistdlico final del ventriculo izquierdo; Al - atrio izquierdo.

Arq Bras Cardiol 2009; 93(2) : 164-170
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el grado de limitacion funcional y tiene valor pronédstico en
la insuficiencia cardiaca®. En este estudio, los pacientes no
desarrollaron insuficiencia cardiaca y al final de los 8 meses
ocurrié una disminucién en 17 metros en el test de marcha.
A pesar de tener ocurrido diferencia estadisticamente
significativa, ese dato, desde el punto de vista clinico, parece
presentar poca importancia, ya que no ocurrieron cambios
significativos en la clase funcional.

Fraccion de eyeccion, voliimenes y didmetros ventriculares
no presentaron alteraciones significativas con el paso de los
8 meses correlacionando con la clase funcional: de los 16
pacientes, s6lo uno evolucioné para clase funcional Il al
final de los 8 meses. La fraccion de eyeccién es reconocida
como un factor independiente de mortalidad y su uso tiene
amplia aplicacién en el manejo de pacientes con insuficiencia
cardiaca®. La estabilidad de la fraccién de eyeccion, en este
estudio, indica que la estimulacion ventricular en 8 meses no
fue capaz de ocasionar deterioro de la funcién ventricular.

Entre los pardmetros ecocardiogréficos para evaluacion
del desincronismo, los principales son los que evaltan
la desincronfa intraventricular. De los tres pardmetros
evaluados en este estudio, sélo el que mide la desincronia
intraventricular por el Doppler pulsado presenté alteracion
estadistica con el paso del tiempo, con empeoramiento del
parametro, de 106 ms al inicio para 117 ms al final del estudio.
Sin embargo, esos datos se deben analizarse con cautela,
teniendo en cuenta que el valor aceptado para diagnéstico
de desincronismo es de 140 ms. Asi, no se puede afirmar que
ocurri6 desincronia en la poblacion estudiada. La evaluacién
de desincronia intraventricular a través del Doppler tisular ha
sido considerada como un importante pardmetro en el estudio
del desincronismo?*?’. En nuestra muestra no se observé
diferencia estadistica. En el estudio de Thambo et al.?® se
seleccionaron a 23 pacientes con bloqueo atrioventricular
total congénito y funcién ventricular izquierda previamente
normal, con al menos cinco anos de estimulacién cardiaca.
Se analizaron los siguientes pardmetros: tiempo de llenado

Variables ecocardiograficas relacionadas con
desincronismo

Modo M Doppler pulsado Doppler tissular
t1 39,68+18,14 106,25+18,96 43,81+29,80
t2 50,81+30,70 118,18+26,45 45,25+31,94
t3 52,06+30,96 117,56+20,48 45,87+27,37
p >0,05 0,0302 >0,05

Prueba de calidad de vida SF 36 (subitems)

ventricular, gasto cardiaco, severidad de la insuficiencia mitral,
desincronia interventricular, desincronfa intraventricular y
prueba ergométrica. Los resultados indican que la estimulacién
ventricular prolongada se asoci6 a la remodelacién ventricular,
la dilatacién de ventriculo izquierdo, la hipertrofia asimétrica
de VI 'y la baja capacidad fisica, aunque el impacto de esas
alteraciones desde el punto de vista clinico no se evalué.

En nuestro estudio hubo predominio de la estimulacién
septal. Eso puede haber contribuido a un mejor resultado,
visto que la estimulacién apical parece mas dafosa?,
aunque el mejor local dentro del VD viene siendo
investigado®®*'. Actualmente el objetivo ha sido minimizar
la estimulacion ventricular por medio de nuevos algoritmos
de estimulacién. Hay estudios en marcha (SAVEPACe,
DAVID II, INTRINSIC, MVPtrial) que investigan el rol
de la estimulaciéon ventricular minima. Sin embargo, los
pacientes que necesitan la estimulacién ventricular de
forma permanente no se benefician de esa estrategia, asi
se han investigado nuevos locales de estimulacién??.

En el grupo analizado no se observé aumento significativo
de la dosificacion de BNP a lo largo de los 8 meses de
evaluacién, indicando funcién ventricular preservada®.
Resultados similares se obtuvieron en el estudio de Albertsen
etal.** el que comparé la estimulacién DDD vs. biventricular y
también no evidencié empeoramiento de los niveles proBNP
con estimulacién DDD. Se observé solamente un descenso
de la fraccién de eyeccion del 2% en el grupo DDD, sin
repercusién sobre clase funcional o test de marcha. Ese
estudio, sin embargo, incluyé a pacientes con y sin disfuncion
ventricular.

Por medio del cuestionario SF 36 se observé una mejora
en los subitems: capacidad funcional, aspectos sociales y
estado general de salud. Esa mejora puede atribuirse a los
efectos de la terapia de estimulacién cardiaca artificial en
el grupo de pacientes severamente limitados anteriormente
por la bradicardia. Datos semejantes se obtuvieron en el
estudio MOST?*® que evalué a 2.015 pacientes, comparando
estimulacién unicameral vs. bicameral. Los autores observaron
mejora expresiva de la calidad de vida tras implante del
marcapaso en los dos grupos, aunque con menor beneficio
en los pacientes con edad superior a 75 anos.

Las limitaciones de este estudio se refieren al tiempo
analizado, lo que impide la exclusién de efectos clinicos
significativos a largo plazo.

Conclusion

Tras 8 meses, la estimulacion ventricular derecha en

CF LAF Dolor ESG Vitalidad AS Al Salud Mental
t1 80+22 54+39 72425 72119 72118 7619 74+16 7719
t2 90+16 7530 77423 74+16 80+12 9411 90+13 8749
t3 8617 82+30 8413 86+11 8313 89+14 94+14 867
p 0,0003 >0,05 >0,05 0,0143 >0,05 0,019 >0,05 >0,05

CF - capacidad funcional, LAF- limitacién por aspectos fisicos, ESG - estado general de salud, AS - aspectos sociales, AE - aspectos emocionales.

Arq Bras Cardiol 2009; 93(2) : 164-170
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pacientes con funcién normal no alteré de forma ssignificativa

la

funcién ventricular evaluada clinicamente (clase

funcional y prueba de calidad de vida) y laboratorialmente
(ecocardiograma convencional, parametros de desincronia
y dosificacion de BNP). No obstante, los pacientes
presentaron empeoramiento de la prueba de marcha.
Nuevos estudios con seguimiento a largo plazo y en mayor
nimero de pacientes se necesitaran para descubrirse
eventuales marcadores de riesgo, lo que ayuda a identificar
a los pacientes que tendran evolucién desfavorable con el
marcapaso cardiaco artificial.
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