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RESUMEN

La estimulacién fisiolégica es una modalidad de estimulacién cardiaca que persigue el
mantenimiento de la sincronia en la activacién electromecdanica ventricular a través de
la estimulacién directa del sistema especifico de conduccién, generalmente el haz de His o
la rama izquierda del haz de His. Aunque técnicamente mas compleja que la estimulacién
convencional del ventriculo derecho, la aparicién de herramientas dedicadas ha favorecido
su implementacién en la practica como alternativa mas fisiolégica a la estimulacién con-
vencional del ventriculo derecho y como estrategia de rescate cuando no es posible optar por
la terapia de resincronizacién cardiaca convencional. Mds recientemente, la creciente evi-
dencia cientifica que la equipara a esta Gltima la situaria como alternativa real en pacientes
con insuficiencia cardiaca e indicacién de resincronizacion. En esta revision se repasan los
fundamentos de las principales modalidades y la técnica de implante, la evidencia cientifica

disponible y las perspectivas futuras.
© 2023 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Conduction system pacing: current status and future perspectives

ABSTRACT

Conduction system pacing is a cardiac pacing modality that seeks to maintain ventricular
electromechanical activation synchrony through direct stimulation of the specific conduc-
tion system, generally the bundle of His or the left bundle branch. Although technically
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Left bundle branch pacing
Cardiac resynchronisation

more complex than conventional right ventricular pacing, the advent of dedicated tools
has favored its implementation in clinical practice as a more physiologic alternative to

conventional right ventricular pacing and as a rescue strategy when conventional resynch-
ronization therapy through biventricular pacing is not feasible. More recently, the growing
scientific evidence that compares it to the latter would place it as a real alternative strategy
in patients with heart failure and an indication for resynchronization. This text reviews
the fundamentals of the main implant modalities and technique, the available scientific
evidence, and future prospects.

© 2023 Sociedad Espaiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Gracias a la creciente evidencia cientifica y al disefio y
comercializacién de nuevas herramientas que facilitan su
implementacién, la estimulacién fisiolégica (EF) ha crecido
enormemente en popularidad, y se postula en la actuali-
dad como una alternativa mas fisiolégica a la estimulacién
convencional y comparable en eficacia a la estimulacién
biventricular. Publicada en 2021, la guia europea vigente sobre
estimulacién y resincronizacién cardiaca' reconoce su indi-
cacién en determinados escenarios clinicos, aunque la escasa
evidencia cientifica disponible en el momento de su elabora-
cién para alguna de sus modalidades explicaria lo limitado de
sus recomendaciones. Mas recientemente, la publicacién de
nuevos estudios y documentos de consenso avalan el auge de
la técnica.

Definicién

Se define como EF la activacién directa del sistema especifico
de conduccién mediante un estimulo de marcapasos, con el
objetivo reproducir la activacién electromecénica fisioldgica
ventricular. Se puede conseguir mediante la estimulacién del
haz de His (HH) o cualquiera de sus ramificaciones. Aunque
recientemente se ha descrito la estimulacién de rama dere-
cha, en la actualidad las dos modalidades mas extendidas son
la estimulacién del HH y la estimulacién del drea de rama
izquierda del haz de His (RIHH)? (fig. 1).

Modalidades de estimulacion fisiolégica y
criterios electrocardiograficos

En el material adicional se ofrece una breve descripcién de la
anatomia del sistema especifico de conduccién.

Estimulacion del haz de His

Se define como la captura de cualquier porcién de la
unién auriculoventricular que resulta en el maximo recluta-
miento funcional de todas las fibras distales del sistema de
conduccién?. Hace més de 50 afios se describieron los pri-
meros intentos de estimular el HH?, pero no fue hasta 2000
cuando Deshmukh et al. demostraron la posibilidad de conse-
guir la captura permanente del mismo*.

Puede ser selectiva (en la que Unicamente se captura el
sistema de conduccién) o no selectiva, en la que hay captura
simultanea del miocardio adyacente. En la captura selectiva,
la activacién ventricular se produce exclusivamente a través
del sistema His-Purkinje, que es la que mejor reproduce la
activacién ventricular propia del paciente (fig. 2A). En la no
selectiva existe captura simultanea de la porcién anterosupe-
rior del septo interventricular derecho y del HH (fig. 2B). La
tabla 1 describe las caracteristicas electrocardiograficas de las
diferentes modalidades®.

En pacientes con bloqueo auriculoventricular o de rama,
en los que el intervalo His-ventriculo puede estar prolongado
o incluso ausente, la morfologia del QRS estimulado puede
ser diferente a la del QRS basal, y en algunos casos es posi-
ble estrechar el QRS (correccién del bloqueo de rama). Existen
varias teorias a este respecto, como la posibilidad de que la
estimulacién hisiana sea capaz de reclutar tejido fascicular
latente, capturar una regién distal al punto de bloqueo o ejer-
cer de «electrodo virtual» (derivacién del punto de bloqueo)
con energias de estimulacién altas. Desde un punto de vista
electrocardiogréfico, la captura hisiana puede dar lugar a 4
escenarios:

- Captura no selectiva con correccién del bloqueo de rama
(fig. 3B): captura concomitante del sistema de conduccién y
el miocardio adyacente, pero con estrechamiento del QRS.
Suele haber normalizacién del eje del QRS.

- Captura selectiva con correccién del bloqueo de rama
(fig. 3C): captura exclusiva del sistema de conduccién en la
que se consigue estrechar el QRS.

- Captura no selectiva sin correccién del bloqueo de rama:
captura del sistema de conduccién sin estrechamiento del
QRS. La anchura del QRS estimulado sera similar a la del
QRS basal y mostrara una pseudodelta por la captura con-
comitante del miocardio adyacente.

- Captura selectiva sin correccién del bloqueo de rama
(fig. 3D): se captura de manera exclusiva el sistema de
conduccién sin la correccién del bloqueo de rama. E1 QRS
estimulado tendra la misma morfologia y anchura que el
basal.

Estimulacion del drea de rama izquierda del haz de His

Se define como la captura de la porcién subendocardica del
lado izquierdo del septo interventricular, con o sin captura
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Figura 1 - Distintas modalidades de estimulacién fisiolégica en funcién de la localizacién del electrodo.
AV: auriculoventricular; RDHH: rama derecha del haz de His; RIHH: rama izquierda del haz de His; SIV: septo interventricular.
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Figura 2 - Ejemplos de estimulacién selectiva y no selectiva del haz de His en pacientes sin trastorno de la conduccién ni
bloqueo de rama. A: estimulacién selectiva del haz de His. Existe intervalo isoeléctrico entre la espiga de estimulacién y el
QRS (flecha). B: estimulacion no selectiva El QRS comienza inmediatamente después de la espiga (pseudodelta, flecha). La
anchura del QRS estimulado es ligeramente superior a la del QRS nativo o con estimulacién selectiva del haz de His.

simultdnea del sistema de conduccién. Este modo de EF se
describi6 en el afio 2017°, en un paciente con bloqueo de RIHH
en el que la captura hisiana no fue capaz de estrechar el QRS y
en cambio la estimulacién del septo profundo 1 cm inferior a
la posicién del HH dio lugar a un QRS estimulado estrecho que
ademds era capaz de fusionarse con la activacién intrinseca
por la rama derecha.

Este tipo de estimulacién comprende la captura de la RIHH
(que puede ser troncular o de alguno de sus fasciculos, y selec-
tiva o no selectiva) y la captura septal profunda. La tabla 2
describe las caracteristicas electrocardiograficas de las dife-
rentes modalidades de captura de la RIHH (fig. 4A y B).

La estimulacién septal profunda se define como la captura
de la porcién izquierda del miocardio del septo interventri-
cular sin demostracién de captura de la RIHH. La morfologia
electrocardiografica comparte caracteristicas con la de RIHH

(onda R terminal en V1 y eje normal en derivaciones precor-
diales) pero suele mostrar una anchura del QRS ligeramente
superior a la captura no selectiva de la RIHH (fig. 4C).

Técnica de implante

Aunque es técnicamente posible realizar una EF con el empleo
de materiales convencionales, lo habitual es usar materia-
les dedicados y una serie de modificaciones en la técnica de
implante.

Estimulacién del haz de His

Desde el acceso vascular obtenido, se avanza una vaina hasta
la auricula derecha y se progresa el electrodo, que se conecta



S24

REC CARDIOCLINICS.2023;58(58):521-S31

Tabla 1 - Criterios de estimulacién selectiva o no selectiva del haz de His

Criterios de estimulacién
selectiva o no selectiva del
HH

Estimulacién selectiva del HH

Estimulacién no selectiva del HH

Captura local

Intervalo isoeléctrico inicial

Anchura del QRS

No captura directa del electrograma ventricular
local (aparece como electrograma discreto tras la
espiga de estimulacién)

Existe intervalo isoeléctrico inicial

El intervalo isoeléctrico entre la espiga de
estimulacién (S) y el inicio del QRS estimulado
(S-QRS) debe ser igual al intervalo entre la sefial del
HH y el inicio del QRS nativo (H-QRS) en el
electrograma intracavitario

Anchura y eje del QRS estimulado idéntico a la del

Captura directa del electrograma ventricular
local por la espiga de estimulacién

No existe intervalo isoeléctrico inicial. El
inicio del QRS estimulado es inmediato a la
espiga de estimulacién, dando lugar a una
imagen de pseudodelta en la porcién inicial
del QRS estimulado. El intervalo S-QRS es
cercano a 0 y menor que el H-QRS

Anchura del QRS estimulado mayor que la

QRS nativo
Umbral de captura

miocardio septal adyacente

Habitualmente Gnico (umbral de captura del HH),
aunque a salidas muy altas podria capturarse el

del QRS nativo, aunque eje globalmente
respetado

Dos diferenciados (umbral de captura del HH
y del miocardio septal). Con la disminucién
progresiva de la salida puede observarse
ensanchamiento del QRS, al perder la fusién
con la captura del HH, o estrechamiento, al
perder la fusién con la captura del miocardio
septal

HH: haz de His.

QRS basal con
bloqueo de RIHH

Captura hisiana no selectiva
con correccion del bloqueo

A B

con correccion del bloqueo

Captura hisiana selectiva Captura hisiana selectiva

sin correccion del bloqueo

Figura 3 - Distintos tipos de captura del haz de His (HH) obtenidos durante test de umbral con energia de salida decreciente
en un caso con bloqueo de rama izquierda del HH (RIHH). A: QRS basal. B: captura no selectiva del HH con correccién del
bloqueo. El QRS estimulado es mas estrecho y se observa pseudodelta tras la espiga por la captura concomitante del
miocardio adyacente. C: captura selectiva del HH con correccion del bloqueo. La anchura del QRS sigue siendo menor y
aparece un intervalo isoeléctrico entre la espiga y el QRS (mas visible en V5-V6). D: captura selectiva del HH sin correccién
del bloqueo. Con la disminucién progresiva de la energia, el nimero de fibras del tejido de conduccién activadas es menor,
no se logra la correccién del trastorno y el QRS estimulado es similar al basal. Se sigue observando un intervalo isoeléctrico
entre la espiga y el QRS, ya que la captura sigue siendo exclusiva del tejido de conduccién.

al programador en unipolar para el mapeo de la sefial del
HH (hisiograma) a nivel anteroseptal, prefiriendo las posicio-
nes distales por ofrecer mejores parametros de estimulacién?.
Las vainas se pueden preformar manualmente para implan-
tes derechos o anatomias complejas. Si el hisiograma no es
visible, se puede realizar topoestimulacién a alta salida (5V a

1ms) en busca de latidos con QRS estrecho, y se han descrito
series de casos realizadas bajo mapeo electroanatémico’.
Una vez definida el drea de atornillado, se procede a la
fijacién del electrodo mediante rotacién horaria directa. El
nimero de giros es variable y dependera de la resistencia
del tejido al atornillado (debe ser ligera), de la morfologia del
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Tabla 2 - Criterios de estimulacién selectiva o no selectiva de la RIHH

Criterios de estimulacién selectiva Estimulacién selectiva de la RIHH Estimulacién no selectiva de la RIHH
o no selectiva de la RIHH

Morfologia del QRS Patrdn de trastorno de la conduccién por la Patrdn de trastorno de la conduccién por la rama
rama derecha con rSr’ en V1 (ya que la derecha con gR en V1 (ya que la activacién del
activacion del ventriculo derecho se produce ventriculo derecho se produce principalmente de
de manera retrégrada a través del sistema manera transeptal, a través del miocardio del septo
His-rama derecha) interventricular).

Eje eléctrico Variable. Puede ser normal en casos de También variables, como ocurria en la captura
captura del tronco de la RIHH o del fasciculo selectiva. Puede ser similar al basal en pacientes sin
septal, izquierdo en casos de captura del trastorno previo de la conduccién o normalizarse en
fasciculo posterior o inferior en casos de pacientes con bloqueo de rama previo
captura del fasciculo anterior

Intervalo isoeléctrico Existe un intervalo isoeléctrico entre la No existe intervalo isoeléctrico

espiga de estimulacién y el inicio del QRS,
aunque puede ser solo evidente con
velocidad de registro > 50 mm/s

Anchura del QRS estimulado Anchura >120ms (ya que la activacién del Generalmente <120 ms (ya que la activacién del
ventriculo derecho se produce de manera ventriculo derecho por via transeptal suele ser mas
retrégrada a través del sistema His-rama rapida). En pacientes con QRS basal estrecho, el QRS
derecha) estimulado suele ser ligeramente més ancho que el

QRS nativo. En pacientes con bloqueo de rama, el
QRS estimulado suele ser significativamente mas
estrecho

RIHH: rama izquierda del haz de His.
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Figura 4 - Distintos tipos de captura de la rama izquierda del haz de His (RIHH), registros electrocardiogrificos a 50 mm/s. A:
captura selectiva de RIHH. Se observa intervalo isoeléctrico entre la espiga y el QRS (menor que con estimulacion hisiana).
Ademas, en derivacion V1 aparece un patréon de bloqueo de rama derecha con morfologia rSr’. B: captura no selectiva de la
RIHH. Se observa que el QRS comienza inmediatamente tras la espiga. Ademas, en derivacién V1 el patron de bloqueo de
rama derecha presenta una morfologia qR. C: captura septal profunda. Se observa anchura del QRS <120 ms, aunque
ligeramente mas ancho que con captura de la RIHH. EGM: electrograma intracavitario.
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Figura 5 - Gaptura diferencial con transicion de no selectiva a selectiva. Tiempo de activacién del ventriculo izquierdo 73 ms
conservado tras el salto. RI 1-2: electrograma local en electrodo de rama izquierda del haz de His.

hisiograma (debe objetivarse corriente de lesién y negativiza-
cién del hisiograma) y de los parametros de estimulacién y
sensado, con umbrales objetivo inferiores a 1,5V a 0,5ms y
amplitud de onda R>2mV en bipolar. Para realizar las medi-
ciones se recomienda retirar parcialmente la vaina, liberando
el dnodo y permitiendo que el cable adquiera su apoyo final.
La sensibilidad debe programarse con suficiente margen para
evitar sobresensado auricular o hisiano, puesto que puede
suponer la asistolia en pacientes dependientes.

La validacién de la captura hisiana se basa en la presen-
cia de captura diferencial: transicién desde estimulacién no
selectiva a selectiva (transicién no selectiva-selectiva) o a mio-
cardica (no selectiva-miocérdica). En la no selectiva-selectiva,
aparece espacio isoeléctrico tras la espiga, mientras que en no
selectiva-miocardica se objetiva un ensanchamiento del QRS.
En los raros casos en los que se produzca solo captura selec-
tiva, el intervalo espiga-ventriculo no deberia ser mas de 12
ms mayor que el intervalo His-ventriculo®. Por Gltimo, se pro-
cederia al pelado de la vaina. El apoyo del electrodo deberia
evitar tiranteces sin ser redundante, ya que ello favorece la
dislocacion.

De acuerdo con la guia vigente’, se aconseja el implante de
un electrodo complementario de apoyo en el dpex del ventri-
culo derecho en pacientes dependientes de estimulacién, con
bloqueo infrahisiano, umbrales de estimulacién elevados y en
aquellos en los que se planee ablacién del nédulo auriculo-
ventricular, aunque la adherencia actual es baja (20% segin
encuestas europeas’), y se emplea sobre todo en este tltimo
escenario.

Estimulacion del area de rama izquierda del
haz de His

En el caso de la RIHH, los materiales y la técnica son simi-
lares. Sin embargo, dado que el electrograma de la RIHH no

es mapeable desde el lado derecho, la posicién de atornillado
se determina mediante marcadores subrogados. Inicialmente,
la técnica se describi6 buscando el hisiograma y atornillando
ligeramente distal y caudal®. En dicha posicién, la topoesti-
mulacién suele tener una morfologia Rs en cara inferior, con
mayor R en DII respecto a DIII, que es el marcador de mayor
sensibilidad para el éxito. La presencia de una incisura (notch)
en el nadir de V1 con morfologia de W, si bien sigue vigente,
no aparece en hasta el 20% de implantes con éxito'®. Muchos
centros han abandonado el hisiograma como referencia y se
basan en la anatomia fluoroscépica junto con topoestimula-
cién. La inyeccién de contraste para asegurar una posicién
septal puede ser de ayuda. Al igual que en el HH, se ha descrito
el uso de navegacién electroanatémica.

Una vez determinada la posicién, se procede a la pene-
traciéon del electrodo transmitiendo el torque al cable. Es
importante forzar ligeramente la posicién de la vaina con-
tra el septo con torque antihorario y una ligera traccién hacia
adelante, buscando el maximo soporte. Se recomienda moni-
torizar la progresién en proyeccién oblicua anterior izquierda
30-40°. Las primeras revoluciones del cable deben ser rdpidas
y con presién hacia adelante para atravesar el endocardio.

La validacién de la captura de RIHH es mds compleja que
la hisiana, pues el potencial de RIHH solo fue observable en el
26,4% de los pacientes, segtin el registro MELOS?. El patrén oro
es la presencia de captura diferencial (transicién no selectiva-
selectiva o no selectiva-miocdrdica; fig. 5), comenzando desde
energias altas (por ejemplo, 5V a 0,4-0,5ms) y en unipolar,
ya que el umbral anddico afiade un factor de confusién. Es
mas facil de observar inmediatamente tras atornillar, puesto
que los umbrales miocérdicos bajan rapidamente y la ventana
diferencial pasa a ser muy estrecha. Si no se logra observar,
es preferible recurrir a mediciones sobre puntos reproduci-
bles del QRS. Por ello, un salto en el tiempo de activaciéon
del ventriculo izquierdo (LVAT) medido como el intervalo de
tiempo entre la espiga de estimulacién y el pico de la onda R
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Figura 6 - Criterios complementarios de validacién de captura de rama izquierda del haz de His (RIHH). A: tiempo de
activacion del ventriculo izquierdo (LVAT) desde el potencial de RIHH y LVAT desde la espiga de estimulacion. B: LVAT. C:

tiempo interpico V6 y V1.

en V6>15ms se admite como un marcador de captura dife-
rencial. Pese a que la especificidad es del 100%, la sensibilidad
descrita varia del 26,4-75,4%?, por lo que existen otros paréa-
metros complementarios:

o LVAT: tiempos <75 ms en pacientes con QRS basal estrecho o
<80ms en pacientes con enfermedad His-Purkinje son alta-
mente especificos de captura de RIHH (fig. 6A). Sin embargo
la sensibilidad es relativamente baja (~40%), y no estd vali-
dado cuando el QRS en V6 carece de R dominante.

e LVAT nativo frente a estimulado (fig. 6B). En caso de cap-
tura de RIHH, el tiempo de conduccién intrinseca desde el
potencial de RIHH al pico de la onda R en V6 deberia ser
superponible al tiempo desde la espiga de estimulacién al
pico de la onda R en V6 (con margen de +10ms).

e Tiempo interpico V6-V1 (fig. 6C). Tiempos>44ms entre el
pico de la onda R en V6 y el pico de la onda R’ en V1 son
100% especificos (se recomienda un punto de corte éptimo
de 33 ms). No esta clara su aplicabilidad en pacientes con 1S
en V6.

La figura 7 muestra un algoritmo similar al propuesto por
la European Heart Rhythm Association para la validacién de la
captura de RIHH, empleando algunos de estos pardmetros?.

Sino se han obtenido criterios de captura de RIHH, se debe
seguir atornillando hasta comprobar una posicién subendo-
cardica izquierda. Si pese a ello no se valida la posicién, se

procederd a recolocacién. Los datos que indican cercania al
endocardio izquierdo son:

e Impedancia unipolar baja (en torno a 350 Ohm para cables
con estilete y 500 sin él). Continuar atornillando tiene riesgo
de perforacién a ventriculo izquierdo.

o Pérdida de corriente de lesién. Caidas bruscas o sefales
<3-5mV sugieren posiciones adyacentes al endocardio
izquierdo.

Por ultimo, se procederia a la retirada de la vaina. Dada la
estabilidad de los parametros de RIHH, no hay recomendacio-
nes generales para cables de back-up, y la decisién depende
de la experiencia del operador y del riesgo de asistolia.

Otras consideraciones técnicas

Ambas técnicas utilizan tanto electrodos sin luz interna como
electrodos con estilete. Estos Gltimos son mdés robustos, por
lo que precisan de menor soporte de la vaina y permiten una
facil recolocacién a posiciones convencionales. Sin embargo,
la hélice extensible es mas fragil y puede danarse en los repo-
sicionamientos. Las vainas mas utilizadas son de curva fija,
existiendo gran variedad de morfologias y longitudes, aunque
existe también una vaina dedicada deflectable.
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[ Captura diferencial
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Figura 7 - Algoritmo de validacién de captura de rama izquierda del haz de His propuesto por la European Heart Rhythm

Association?.

Respecto a los generadores, actualmente no existen dis-
positivos dedicados, empledndose los de marcapasos o
resincronizadores convencionales. En pacientes candidatos a
desfibrilador, existen 2 estrategias: el uso de un generador de
desfibrilador-resincronizador, con conexién del electrodo de
HH/RIHH al puerto dedicado al VI (IS-1), o el empleo de un des-
fibrilador con conexién DF1 (tipo «tridente»), con aislamiento
de la conexién IS-1 del electrodo de desfibrilacién y conexién
en su lugar del electrodo del HH/RIHH, siendo esta segunda
opcién mas barata y facilitando la programacién del dispo-
sitivo. Para estrategias de estimulacién hibrida, tipo terapia
de resincronizacién cardiaca optimizada del haz de His/rama
izquierda (conocida como HOT/LOT-CRT) en la que se emplean
simultaneamente un electrodo de estimulacién de HH/RIHH
propio de la EF y un electrodo en seno coronario propio de la
terapia de resincronizacién (TRC), solo se podra optar a cone-
xién DF4 en caso de que el paciente no precise cable auricular,
en cuyo caso se conectara el cable de EF en dicho lugar.

Complicaciones y limitaciones

La principal limitacién de la estimulacién del HH es la
estabilidad de sus parametros: los umbrales aumentan en
aproximadamente un 20% de pacientes y hasta un 11% requie-
ren reintervencién''. Sin embargo, la estimulacién de RIHH
tiene un perfil muy seguro, con pardmetros estables en el
tiempo.

Una de las complicaciones mas frecuentes de la estimu-
lacién de RIHH es la perforacién del septo interventricular,
reportada hasta en el 14,1% de pacientes aunque menor
en centros expertos’. Sin embargo, siempre y cuando se
reconozca durante la intervencién (por visualizacién directa
fluoroscépica o pardmetros indirectos, como la caida en la
impedancia de estimulacién en unipolar o disminucién de
la amplitud de la corriente de lesién) y se lleve a cabo una
recolocacién del cable, es excepcional que implique secuelas.
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La tasa de macrodislocacién de los cables de EF es compa-
rable a los de dpex de VD, y habitualmente se relaciona con
posiciones poco progresadas en el septo o a un apoyo insufi-
ciente. Hasta un tercio de los pacientes pueden experimentar
empeoramiento de la insuficiencia tricuspidea, mas frecuente
con electrodos en posicién mds basal. Se ha descrito dano
coronario directo, aunque con escasas consecuencias.

Por ultimo, hay 2 aspectos grises en la literatura: el com-
portamiento a largo plazo de los electrodos, especialmente en
los puntos de cizalladura, y su extraccién.

Evidencia cientifica

Estimulacion fisiolégica como alternativa a la terapia de
resincronizacién

Dada la gran evidencia del beneficio de la TRC en pacientes
con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccién del ventri-
culoizquierdo (FEVI) reducida, la EF comenz6 a utilizarse como
estrategia de rescate en pacientes en los que el implante de
un electrodo en seno coronario no resultaba factible (por ana-
tomia desfavorable, malos umbrales o captura frénica) o en
no-respondedores. Con el avance de la técnica, y dada su rela-
tiva facilidad, comenzé a expandirse su uso también como
alternativa, sobre todo en escenarios con menor evidencia del
beneficio de la TRC convencional (p.ej., en pacientes con nece-
sidad de estimulacién permanente y FEVI intermedia).

El ensayo His-SYNGC'? fue el primer estudio aleatorizado
en comparar la EF con la TRC convencional. En este estudio
multicéntrico se aleatorizaron 41 pacientes con insuficiencia
cardiaca e indicacién de TRC por guias a recibir estimulacién
del HH o TRC convencional, con cross-over si el electrodo de HH
no lograba un estrechamiento suficiente del QRS o el umbral de
captura resultaba inaceptable, o si no se lograba el implante
del electrodo de seno coronario o existia captura frénica, lo
que ocurrié en el 48% y 26% de pacientes, respectivamente.
En el andlisis por intencién de tratar, la estimulacién del HH
no demostré superioridad en términos de estrechamiento del
QRS o mejoria de la FEVI a 6 meses, tampoco en hospitali-
zaciéon o muerte cardiovascular al afio. Sin embargo, en el
analisis por protocolo'?, la estimulacién del HH si demostré
un mayor estrechamiento del QRS (124+19ms en el grupo
EF comparado con 162+24ms en el grupo TRC, p<0,001) y
una tendencia a mayor respuesta ecocardiografica (91% versus
54%, p=0,078). Por su parte, el estudio His-Alternative'* alea-
torizé a 50 pacientes con insuficiencia cardiaca, FEVI <35% y
bloqueo de RIHH a recibir estimulacién del HH o TRC conven-
cional, con cross-over de una a otra estrategia en caso de no
lograr aceptables umbrales de captura del HH o imposibilidad
para implantar el electrodo en seno coronario, lo que ocurrié
en el 28% y 4%, respectivamente. En el andlisis por intencién de
tratar, la mejoria en FEVI fue similar (16 7% con HHy 13+ 6%
con TRC convencional), asi como la mejoria en pardmetros
clinicos y fisicos, aunque a expensas de mayores umbrales de
captura a corto y medio plazo (1,8 +1,2V con HHy 1,2+0,8V
con TRC, p<0,01, enelimplantey 2,3+1,4VconHHy 1,4+0,5
con TRC, p<0,01 a 6 meses), observandose una mayor FEVI a
6 meses y un menor volumen telesistélico con HH comparado
con TRC convencional en el andlisis por protocolo.

El estudio LBBP-RESYNC™ fue el primer estudio aleato-
rizado en emplear la estimulacién de RIHH. Este estudio
multicéntrico aleatorizé a 40 pacientes con miocardiopatia
dilatada no isquémica, insuficiencia cardiaca, FEVI <40% y
bloqueo de RIHH a recibir estimulacién de RIHH o TRC con-
vencional, con cross-over en caso de no lograr captura de RIHH,
o si no se lograba implante en seno coronario, existia cap-
tura frénica o umbrales altos en dicha posicién, lo que ocurrié
en el 10% y 20%, respectivamente. La estimulacién de RIHH
resulté en una mayor mejoria de la FEVI a 6 meses (dife-
rencia de 5,6% por intencién de tratar y 7,5% por protocolo,
ambas estadisticamente significativas), con similar benefi-
cio en pardmetros clinicos o de volimenes ventriculares. El
estudio espanol LEVET-AT® aleatorizé a 70 pacientes con indi-
caciéon de TRC por insuficiencia cardiaca, FEVI <35% y QRS
ancho o por bloqueo auriculoventricular completo y disfun-
cién ventricular a recibir EF (HH o RIHH) o TRC convencional.
Se permiti6 el cross-over si no se cumplian criterios de EF o
el umbral era inaceptablemente alto, o si no se lograba el
implante en seno coronario, existia captura frénica o el umbral
era elevado en esta posicién, lo que ocurrié en el 22,8% y 5,7%,
respectivamente. El estudio, potenciado para demostrar la no-
inferioridad de la EF, encontrd una disminucién similar del
LVAT y del volumen telesistélico del ventriculo, con una tasa
similar de ingreso y mortalidad cardiovasculares a 6 meses.

Una reciente revision sistemética que incluyé los resulta-
dos de estos ensayos clinicos y otros estudios observacionales
que emplearon estimulacién del HH y de RIHH encontr6 un
incremento en la mejoria en la duracién media del QRS de
—20,3msydelaFEVIdel 5,2%, asi como en parametros de clase
funcional, de la EF respecto a TRC convencional, sin diferen-
cias entre modalidades de EF, aunque con significativamente
menores umbrales de estimulacién para la RIHH'/.

Grandes estudios observacionales multicéntricos reciente-
mente publicados comparando la estimulacién de RIHH con
la TRC convencional como primera linea en pacientes candi-
datos a esta Ultima mostraron mayor reduccién de la anchura
del QRS e incremento de la FEVI', asi como una reduccién en
el end-point combinado de supervivencia libre de ingreso por
insuficiencia cardiaca o mortalidad (20,8% vs. 28%; hazard ratio
[HR] 1,495; intervalo de confianza del 95% [IC95%] 1,213-1,842;
p<0,001)1°.

Por su parte, el empleo de electrodos de EF en combinacién
con electrodos implantados en el seno coronario (HOT/LOT-
CRT) ha demostrado superioridad frente a la terapia TRC
convencional y a la estimulacién del HH en términos de estre-
chamiento del QRS?® y de LVAT?!, sin que existan estudios
comparativos que hayan demostrado su superioridad clinica
frente a ninguna de las otras terapias en solitario o que avalen
su empleo a pesar de su mayor complejidad.

Estimulacién fisiolégica como alternativa a la
estimulacién convencional

Elimplante de marcapasos es una terapia habitual en pacien-
tes con fibrilacién auricular y mal control farmacolégico
de la frecuencia cardiaca, especialmente en aquellos con
insuficiencia cardiaca o disfuncién ventricular por taqui-
miocardiopatia, bien con estimulacién ventricular derecha o
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biventricular. Aunque no hay estudios aleatorizados que com-
paren la EF frente a la estrategia convencional, se ha observado
que la estimulacién del HH o RIHH frente a esta (ventricular
derecha o biventricular) resultaria en mayor o similar estre-
chamiento del QRS y mejoria de la FEVI, con una disminucién
en la mortalidad y el ingreso por insuficiencia cardiaca (HR
0,61, IC95% 0,42-0,89, p<0,01) tras algo mas de 2 afios de
seguimiento?’.

En pacientes sin disfuncién ventricular y con indicacién
de estimulacién cardiaca por bradicardia o trastornos de
la conduccién auriculoventricular la evidencia cientifica es
maés escasa, con pocos ensayos clinicos que comparen la EF
frente a la estimulacién ventricular derecha convencional,
la mayoria centrados en analizar la mejoria en parame-
tros electrocardiograficos o ecocardiograficos. Un metaanalisis
que incluyé fundamentalmente estudios observacionales en
pacientes que recibian estimulacién cardiaca por motivos
diversos (disfuncién sinusal, trastornos de la conduccién auri-
culoventricular o fibrilacién auricular lenta) sefiala la eficaciay
seguridad de la EF en este escenario, sobre todo de la estimula-
cién de RIHH, con menor ensanchamiento del QRS y reduccién
de la FEVI, asi como menor tasa de hospitalizacién por insu-
ficiencia cardiaca (OR 0,18, IC95% 0,05-0,5), en los pacientes
que recibieron EF. Sin embargo, la tasa de complicaciones
relacionadas con el electrodo fue menor con la estimula-
cién ventricular derecha convencional (OR 0,18, IC95% 0,03-0,7
comparado con estimulacién del HH, OR 0,10, IC95% 0,01-0,83
comparado con RIHH)?,

Dos grandes ensayos clinicos aleatorizados que incluiran
pacientes con FEVI preservada e indicacién de implante de
marcapasos con una proporcién significativa esperable de
estimulacién (>40%) se encuentran en marcha, LEAP-Block
(NCT04730921) y PROTECT-SYNC (NCTO05585411). Trataran de
arrojar luz sobre la utilidad de la EF en poblacién general con
necesidad de estimulacién.

Perspectivas futuras

El futuro de la EF pasa por continuar generando evidencia que
permita hacer recomendaciones sobre su aplicacién en distin-
tos escenarios clinicos, que quede recogida en documentos de
consenso y guias de practica clinica y sea respaldada por las
principales sociedades cientificas. Hoy dia, la practica ausen-
cia de éstas en multitud de escenarios condiciona una enorme
heterogeneidad en su implementacién (incluso dentro de un
mismo centro).

Actualmente continuamos usando material no disenado
especificamente para su uso en EF, como sucede con los elec-
trodos con estilete, y existen dudas acerca de su durabilidad
a largo plazo. Los electrodos sin luz, diseniados inicialmente
para estimular His, presentarian menor rigidez y por tanto
una menor transmisién de los movimientos de torque, asi
como mayor riesgo de torsién dentro de la vaina y la impo-
sibilidad para estimular al mismo tiempo que se penetra el
septo. Aun no se han determinado las caracteristicas del mejor
electrodo para EF, que podria pasar por incorporar caracteris-
ticas de ambos disefios?*. Ademas, la posibilidad de extraer
un electrodo desde una posicién septal profunda esta bajo
investigacién.

Tampoco existen comercialmente disponibles generadores
ni modos de programacién dirigidos a EF, lo cual con-
diciona que la seleccién de pardmetros resulte compleja,
particularmente cuando el objetivo es la TRC?, y esté limi-
tada por circunstancias como el ritmo de base del paciente
(usdndose en ocasiones el puerto auricular para electro-
dos posicionados en el ventriculo), la morfologia del QRS y
los umbrales de captura (condicionan la polaridad de esti-
mulacién), y obligando a desactivar la mayor parte de los
algoritmos automaticos. La ausencia de generadores dedica-
dos limita también su uso en DAI-CRT. Recientemente se ha
publicado un estudio usando generadores bicamerales DF-
1, con una excelente tasa de identificacién y tratamiento
de arritmias ventriculares?®. Las caracteristicas de los actua-
les electrodos de desfibrilacién limitan su uso en EF (entre
otros motivos por la posicién auricular en la que quedaria la
bobina), por lo que es un campo abierto al diseno de nuevos
materiales.

Por ultimo, se ha intentado aunar la EF y la estimulacién
sin cables. El dispositivo WiSE-CRT (EBR Systems, Sunny-
vale, CA) permite, mediante el implante de un generador
y transmisor extracardiacos y un electrodo intracardiaco de
pequeno tamaio (9,1 x 2,6 mm con un mecanismo de anclado
de 3,6mm) la estimulacién sin cables desde el subendo-
cardio del ventriculo izquierdo. El electrodo se implanta
habitualmente en la pared libre del ventriculo izquierdo,
pero se ha descrito su implante en el septo interventri-
cular izquierdo logrando una estimulacién efectiva de la
RIHH?.

Conclusiones

A pesar de los grandes avances en cuanto al conocimiento
de sus fundamentos, la mayor disponibilidad de materiales
que facilitan su implementacién, la creciente evidencia cien-
tifica disponible y el entusiasmo colectivo en la adopcién de
la técnica, la EF debe atin superar algunos obstaculos y arrojar
luz sobre ciertas areas de incertidumbre para poder conver-
tirse en la modalidad de eleccién en la estimulacién cardiaca
permanente.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.rccl.2023.06.003.
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