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1. INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar primaria (HAPP) es una entidad que condiciona
una sobrecarga excesiva de presién del ventriculo derecho produciendo a la larga
una respuesta adaptativa de hipertrofia y dilatacion y que en etapas mas avanzadas
lleva a la insuficiencia cardiaca derecha (IC derecha), donde el ventriculo es
incapaz de responder a mayores cargas hemodinamicas. (1) Es una enfermedad
progresiva caracterizada por el incremento de la presion arterial pulmonar con
consecuentes cambios patolégicos en las arterias pulmonares precapilares. Esta
enfermedad se transmite de forma autosémica dominante, con riesgo de expresion
clinica de 10 a 20% cuyo locus se encuentra en el cromosoma 2q31-32. Los
criterios para el diagndstico incluyen presion arterial pulmonar media mayor de 25
mmHg en reposo o igual o mayor a 30 mmHg con ejercicio y la exclusién de
cualquier causa conocida de hipertension pulmonar.(2) La sobrevida media es de 2.8
afios promedio.(3) Los perfiles hemodinamicos generalmente muestran una presién
arterial pulmonar media de 60 mmHg en promedio. Las anormalidades en la
hemodinamica pulmonar persisten en el tiempo, llevando a una disminucion en el
gasto cardiaco e incremento de las resistencias vasculares pulmonares (RVP).
Existe una gran correlacion entre mortalidad y las variables independientes de
presion arterial pulmonar, presion de la auricula izquierda e indice cardiaco
determinados por cateterismo. Otros estudios han determinado la correlacion entre
la saturacion venosa de oxigeno, la clase funcional y la tolerancia al ejercicio, asi
como la respuesta a vasodilatadores. (4, 5) Los pacientes con HAPP mueren
principalmente por IC derecha o de muerte subita.

Los mecanismos precisos que causan HAPP se estan dilucidando, y actualmente se

considera como la manifestacidon clinica de una via final comin de varias



anormalidades de la circulacion pulmonar. Las investigaciones a este nivel han
apuntado hacia alteraciones de las células endoteliales pulmonares como causa o
contribuyentes del desarrollo de hipertension pulmonar en base a su accion sobre el
tono vascular. Otro aspecto es la disfuncién de los sistemas contrarreguladores del
lecho vascular pulmonar manifestado por la tendencia hacia una marcada
vasoconstriccion y reactividad pulmonar incrementada generando hipertrofia
inadecuada del musculo liso vascular en pacientes con predisposicion a HAPP y
finalmente un estado trombofilico favorecido por la trombina entre otros factores.
Como protagonistas de los efectos observados en la HAPP se ha identificado al
oxido nitrico (ON), la sintasa del 6xido nitrico (SON) y la endotelina. Se ha
demostrado la correlaciéon inversa entre la produccion disminuida de la SON con la
extension y severidad de las lesiones morfoldgicas de la vasculatura pulmonar en
pacientes portadores de esta patologia. (6) EI ON es producido por las células
endoteliales a partir de arginina; su inhibicion por analogos de la L-arginina
incrementa de forma significativa la respuesta presora pulmonar ante retos
hipdxicos, y la produccion alterada de ON o su liberacion por las células endoteliales
0 ambos procesos se observan en la vasoconstriccion hipdxica crénica. (7) La
produccion disminuida de la SON y la consecuente reduccion del ON en el endotelio
de los pacientes con HAPP genera excesiva vasoconstriccion y reduce la capacidad
de la vasculatura pulmonar para relajarse.

La endotelina es otro factor importante en el desarrollo de la HAPP, cuya alteracion
en su produccion o liberacion puede llevar a una vasoconstriccion sostenida,
favorecida por su vida media prolongada. (8) Esta bien documentada la presencia de
niveles incrementados de endotelina dentro de la vasculatura pulmonar de pacientes

con HAPP y con otras formas de hipertension pulmonar. (9) Todo lo anterior lleva al



conocimiento de que la progresion de la enfermedad estara acompafada
invariablemente del empeoramiento progresivo de disfuncién endotelial y a la vez
mayor progresion de la enfermedad, independientemente de si la disfuncion
endotelial sea causa o la consecuencia de la HAPP. Otro factor importante son las
anormalidades en la activacién y funcidon plaquetaria asi como los hallazgos
bioquimicos de un medio ambiente procoagulante en la vasculatura pulmonar que
apoya el rol de la trombosis in situ en forma diseminada de las pequefias arterias
pulmonares con depdsitos de trombina intraluminal en el inicio de la enfermedad en
algunos pacientes. (10, 11) Asi la interaccién entre factores de crecimiento,
plaquetas vy las paredes de los vasos sugieren que la trombina pude tener un papel
importante en mucha de la fisiopatologia de la HAPP y su progresion. (12)

La via final de estas alteraciones lleva a un incremento en las RVP resultado de la
combinacién de vasoconstriccion, remodelamiento de la pared vascular y trombosis
in situ. El mecanismo propuesto incluye un desequilibrio en la produccién de
vasodilatadores especificos, como las prostaciclinas y el ON y las vasocontrictoras
como el tromboxano, endotelina o la serotonina. Otros dos mecanismo son la
relajacion anormal del musculo liso como evento primario o secundario al dano
celular endotelial y las alteraciones en los canales de potasio que pueden generar
una sobrecarga de calcio citosodlico causando constricciéon del musculo liso. Por otra
parte el estado trombofilico que contribuye a la HAPP, asi como otras anormalidades
en el sistema de coagulacion tal como la fibrinolisis anormal o la produccion alterada
del factor de von Willebrand que se ha encontrado en algunos pacientes con HAPP.
(13) Los factores de crecimiento como el factor de crecimiento tisular-p, el factor de
crecimiento fibroblastico basico, el factor de crecimiento derivado de plaquetas y el

factor analogo de la insulina-1 han sido implicados. Estos factores de crecimiento



pueden llevar a su vez a un incremento en los niveles de proteinas de la matriz
extracelular y del tejido conectivo tales como la trombospondina, tropoelastina y
fibronectina encontrado en pacientes con HAPP. (14, 15) La falta de produccién de
ON genera asimismo mitogénesis y proliferacion de las células dentro de los
paredes de los vasos. (16) Los cambios en la vasculatura pulmonar son el
incremento en el porcentaje de vasos con una capa muscular debido a la
proliferacion de células de musculo liso, la hipertrofia medial y la fibrosis intima
excéntrica. Estos cambios favorecen la agregacion plaquetaria y el desarrollo de
trombos, causando mayor incremento en las RVP. Nuevamente es dificil categorizar
a estos hallazgos como causa o consecuencia en el proceso de la enfermedad.
Como resultado, el area seccional de la vasculatura pulmonar disminuye y la HAPP
se hace irreversible. (17)

La traduccion mecanica de estas alteraciones fisiopatolégicas causan alteraciones
del flujo de sangre al ventriculo derecho y contribuyen para su falla. (18) En el
ventriculo izquierdo el incremento en la masa muscular aumenta el consumo de
oxigeno (O2) esto lleva al desarrollo de hipertension sistélica, no obstante, la presién
de perfusién coronaria es mantenida e incluso se incrementa debido al incremento
en la presion diastdlica. Sin embargo en el ventriculo derecho, la presién de
perfusién de la arteria coronaria derecha no cambia e incluso se reduce cuando se
incrementan las demandas de oxigeno debido a que el gasto cardiaco no cambia o
bien disminuye. Ademas el componente sistdlico del flujo sanguineo de la arteria
coronaria derecha esta reducido debido a un incremento en la presion de la camara
secundario a la dilatacién del ventriculo derecho. Por otra parte el incremento en la
RVP incrementan la poscarga del ventriculo derecho, cuya funcion puede

incrementarse mediante el incremento de la precarga y dilatacion por mecanismo de



Frank-Starlin con un incremento en el gasto cardiaco.(19) Asi, la hipertrofia de la
pared miocardica permite la reduccion del estrés parietal y mantiene un adecuado
volumen de eyeccion. Sin embargo esta sobrecarga constante de presion con el
paso del tiempo lleva invariablemente a IC derecha con el consiguiente cuadro
clinico que la caracteriza y al poco tiempo al deceso. La HAPP continua cobrando
vidas en un grupo de edad critico como lo son mujeres en edad reproductiva y
productiva; y, a pesar de que actualmente se han desarrollado tratamientos
orientados a mejorar la calidad de vida y la sobrevida de los pacientes, la mortalidad

continua siendo de 6 meses una vez diagnosticada la IC derecha.

Desde hace tiempo, la funcidn ventricular izquierda, la disfuncién ventricular
izquierda, su diagnostico y tratamiento estan bien descritos. No asi en el caso del
ventriculo derecho, siendo apenas en estos ultimos afos cuando, a través de los
métodos de diagndstico ya bien definidos para el ventriculo izquierdo es que se

empieza a estudiar también al ventriculo derecho.

Con respecto a la insuficiencia cardiaca izquierda (IC izquierda), es conocido que las
arritmias y las anormalidades del sistema de conduccion son una caracteristica
predominante. El retraso en la conduccion atrioventricular, como en la
interventricular e intraventricular causan mayor disfuncion ventricular en pacientes
con IC izquierda. Especialmente el bloqueo de la rama izquierda (BRIHH) y muy
probablemente también el bloqueo de la rama derecha del haz de His (BRDHH)
causan cambios en los patrones de contraccion generando a la vez contracciones
regionales a destiempo. (20) Hasta 53% de los pacientes con IC izquierda tienen un
retraso en la conduccion interventricular que genera una despolarizacion eléctrica

anormal y subsecuente disincronia entre los ventriculos. (21) Los cambios
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anteriores causan alteracién en la funcidon ventricular sistdlica, disminucion
consecuente del gasto cardiaco e incremento del volumen sistélico final con
aumento secundario del estrés parietal. (22) En base a lo anterior, gran parte de la
investigacién en IC izquierda se ha dirigido a optimizar la precarga, poscarga y la
contractilidad. Ademas desde hace varios afos se ha puesto énfasis en corregir la
disincronia cardiaca que ocurre en la IC izquierda como otro método terapéutico. La
correccion de la disincronia ventricular, hoy en dia, es un paso fundamental en el
manejo de la IC izquierda ya que ésta puede generar un movimiento anormal de la
pared septal con consiguiente disminucién en el volumen de expulsién, disminucion
en la fuerza de contraccion ventricular izquierda y tiempos de llenado diastdlico
disminuidos que, en conjunto, generan mayor deterioro sintomatico de la IC

izquierda. (23)

La disincronia cardiaca izquierda se manifiesta eléctricamente por la presencia de
BRIHH; la presencia de un complejo QRS ancho es un factor de riesgo
independiente en pacientes con IC izquierda, con el grado de retraso en la
conduccion sirviendo posiblemente como marcador de gravedad de la enfermedad.
(24) Estudios experimentales han demostrado cambios moleculares con contraccion
miocardica incoordinada. (25) En base a lo anterior surgié la hipétesis de que la
estimulaciéon biventricular podria corregir la disincronia y sus consecuencias
deletéreas. La resincronizacion cardiaca izquierda (RC izquierda) mediante
marcapaso biventricular o en ventriculo izquierdo es un procedimiento desarrollado
en la ultima década y ha demostrado que mejora variables hemodinamicas como el
gasto cardiaco y las presiones de llenado ventricular asi como los sintomas de
pacientes con IC izquierda avanzada. (26) Esta mejoria se observa casi

inmediatamente después de implantado. (27) Esta terapia se asocia también con
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una reduccion en la actividad simpatica nerviosa, aportando probablemente un
efecto neurohumoral favorable; por otro lado mejora la funcion sistdlica sin
incremento en la demanda de oxigeno a diferencia de los agentes inotrépicos, lo que
contribuye a revertir el desacoplamiento mecanoenergético asociado a la IC
izquierda. Inicialmente se empleo para la RC izquierda los tradicionales marcapasos,
sin embargo los intentos para manipular los parametros generaron resultados
inconsistentes y en ciertos casos se empeor6 la disincronia del ventriculo izquierdo.
(23) Estos articulos dieron paso a investigacion de varios sitios de estimulacion
dentro del ventriculo derecho, del ventriculo izquierdo o bien ambos ventriculos.
Para la estimulacion del ventriculo izquierdo se utilizaron incluso electrodos
epicardicos colocados a través de toracotomia; con lo anterior se demostré que la
estimulacion del ventriculo izquierdo y la biventricular son por mucho las
modalidades con las que se alcanzd una mejoria importante en la hemodinamica
principalmente debido a la RC izquierda. (28, 29, 30) Un avance importante ha sido
el cambio de sitio de implantacion del electrodo del ventriculo izquierdo, pasando de
la toracotomia a la canulacién del seno coronario via percutanea, con mucha menor
morbilidad. (31) La TRC fue inicialmente aprobada en Europa para pacientes
sintomaticos con IC izquierda con RC izquierda o BRIHH; esta aprobacion se baso
en los estudios de terapia de resincronizacion aguda y datos de mas de 150
pacientes que recibieron estimulacion biventricular o en ventriculo izquierdo por tres
meses como parte de dos estudios: InSync y PATH-CHF (Terapia con marcapaso en
insuficiencia cardiaca congestiva). (32, 33) En base a que de 20 a 50% de pacientes
con IC izquierda sintomatica cursan con retrazo en la contraccion interventricular,
son candidatos apropiados para RC izquierda. (34) El estudio PATH-CHF aleatorizé

pacientes en dos grupos, uno sin estimulacién cardiaca y otro con estimulacion
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cardiaca subdividido en estimulacion univentricular izquierda o biventricular vy
demostré mejoria en la capacidad de realizar ejercicio durante terapia con
marcapaso. (35) Los estudios MUSTIC y MIRACLE demostraron mejoria en la clase
funcional de la NYHA, mayor tolerancia al ejercicio (caminata de 6 minutos y
consumo pico de oxigeno) y calidad de vida (Cuestionario de Minessota “Viviendo
con Insuficiencia Cardiaca”) (36, 37). A la fecha se estan llevando a cabo estudios
de resincronizacion donde los puntos finales son el beneficio en morbilidad vy
mortalidad, calidad de vida y parametros ecocardiograficos. El estudio CARE-CHF
(resincronizacion cardiaca en insuficiencia cardiaca) es un ensayo clinico doble
ciego, controlado de 800 pacientes donde se compara terapia médica y marcapasos
biventricular, los puntos finales son mortalidad general, consumo pico de oxigeno y
distancia en caminata de 6 minutos. El estudio COMPANION (comparacién entre
tratamiento médico, marcapaso y desfibrilador en insuficiencia cardiaca crénica) es
un estudio multicentrico, prospectivo, aleatorizado que evalua la terapia de RC
izquierda con y sin desfibrilador contra terapia estandar para IC izquierda, el objetivo
es determinar si la terapia farmacoldgica combinada con resincronizacién ventricular
sola o con desfibrilador disminuira el punto final de mortalidad y comparada con
terapia farmacolégica sola; este es el primer estudio que evalua terapia de RC
izquierda con y sin desfibrilador en pacientes sin historia de una arritmia ventricular
significativa. El estudio RE-LE-VENT (Remodelacion de las cavidades cardiacas por
estimulacién crénica mediante marcapaso en ventriculo izquierdo en pacientes con
insuficiencia cardiaca grave) aleatoriza 240 pacientes a terapia médica, marcapaso
en ventriculo izquierdo solo 0 marcapasos biventricular; los puntos finales son
mortalidad total, calidad de vida y varios indices ecocardiograficos. Finalmente el

estudio europeo PACMAN (Marcapaso para cardiomiopatias) compara
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resincronizaciéon cardiaca con estimulacion biventricular y univentricular izquierda y

resincronizacién asociada a desfibrilador. (23)

Practicamente todos los estudios arriba citados consideran pacientes con
miocardiopatias de diversas etiologias pero todos con IC izquierda y disincronia
ventricular. Los resultados han sido a la fecha sumamente alentadores debido a los

beneficios en la calidad de vida y ultimamente en cuanto a la sobrevida.

Relativo a la estimulacion eléctrica en casos con IC derecha solo hay un estudio en
pacientes con tetralogia de Fallot e IC derecha secundaria donde correlacionan el
tamano del ventriculo derecho con el ancho de la onda QRS concluyendo la
presencia de interaccion mecanoeléctrica (38). Por su parte Dubin et. al., muestran
el efecto de la terapia de la resincronizacidén en pacientes con IC derecha secundaria
a cardiopatias congénitas que cursan con sobrecarga y dilatacion del ventriculo
derecho y BRDHH completo; este estudio mostré un incremento en la funcidn

sistélica del ventriculo derecho con el uso de TRC. (39)

Cierto es que hoy dia el ventriculo derecho insuficiente, llevado a este estado por la
HAPP o cualquier otra patologia pulmonar, no se ha caracterizado eficientemente,
sin embargo es factible pensar que el ventriculo derecho pueda cursar con
trastornos de la funcioén y activacion eléctrica similares al ventriculo izquierdo y que

eventualmente se podria beneficiar de una terapia de resincronizacion ventricular.
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2. JUSTIFICACION

No se ha investigado la existencia de disincronia del ventriculo derecho en
pacientes con hipertensién arterial pulmonar primaria. Conocer el acoplamiento
eléctrico-mecanico del ventriculo derecho servira de base para estudios

clinicos de resincronizacion ventricular derecha.

3. OBJETIVOS

1.- Investigar la presencia de disincronia del ventriculo derecho en pacientes
con HAPP.

2.- Correlacionar la disincronia del ventriculo derecho con las alteraciones
electrocardiograficas propias de la HAPP.

3.- Determinar si algun parametro electrocardiografico permite predecir la

presencia de disincronia del ventriculo derecho en pacientes con HAPP.

4. HIPOTESIS
4.1 Hipodtesis nula

No existe disincronia del ventriculo derecho en pacientes con HAPP.

- No existe correlacidon electrocardiografica con el grado de disincronia del
ventriculo derecho.
4.2 Hipotesis alterna
- Existe disincronia del ventriculo derecho en pacientes con HAPP.
- Existe una correlacion electrocardiografica con el grado de disincronia del

ventriculo derecho.
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5. MATERIAL Y METODOS
5.1 Sede
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, Servicio de Cardioneumologia.

5.2 Diseno
e Estudio de casos y controles.

e Observacional, descriptivo, comparativo, transversal, prospectivo.
5.3 Seleccion de pacientes

5.3.1 Criterios de inclusién de casos

e Pacientes de cualquier sexo.

e Edad igual o mayor a 18 afos.

e En cualquier clase funcional de la OMS.
e Diagnostico establecido de HAPP.

¢ Que aceptaron participar en el estudio.

5.3.2 Criterios de exclusion de casos

¢ Falla cardiaca izquierda concomitante.

5.3.3 Criterios de eliminaciéon de casos.

Pacientes en quienes no fue posible una visualizacién adecuada de la anatomia

cardiaca durante el ecocardiograma.

5.3.4 Criterios de inclusion de controles

¢ Pacientes de cualquier sexo.

e Edad igual o mayor a 18 afios.

e Sin patologia cardiaca o pulmonar.

e Que aceptaron participar en el estudio.

5.3.5 Criterios de exclusion de controles

16



e Sujetos en quienes se documentd en el electrocardiograma la presencia de

trastornos de la conduccién.

5.3.6 Criterios de eliminacion de controles

e Pacientes en quienes no fue posible una visualizacion adecuada de la anatomia

cardiaca durante el ecocardiograma.

5.4 Definicion operacional de variables

1. Se definib como HAPP a la presencia de una presion sistolica de la arterial

pulmonar igual o mayor a 25 mmHg en reposo 6 igual o mayor a 30mmHg en

ejercicio determinado mediante cateterismo cardiaco y ecocardiograma y

descartando la presencia de cualquier causa de HAP.

2.- Se definié clase funcional de la OMS el estatus clinico del paciente de acuerdo a

la siguiente clasificacion:

Sin limitaciones ante actividad fisica. La actividad cotidiana no causa disnea,
fatiga, dolor toracico o sincope.

Ligera limitacidn de la actividad fisica. Asintomatico en reposo, pero las
actividades cotidianas causan ligera disnea, fatiga, dolor toracico o lipotimia.
Marcada limitacion de la actividad fisica. Asintomaticos en reposo, pero
actividades mas ligeras que las cotidianas causan disnea, fatiga, dolor
toracico o lipotimia.

Ante cualquier actividad presentan sintomas. Presentando datos de falla
cardiaca derecha; estando en reposo tiene fatiga o disnea. Los sintomas se

exacerban ante minimo incremento de actividad.

3. Se defini6 BRDHH completo como la presencia en el electrocardiograma de

desviaciéon del eje a la derecha, imagen rSR" en V1 o0 V2 y S empastadas en V5 o
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V6, tiempo de deflexion intrinsecoide en V1 o V2 mayor de 0.035, onda T negativa

en V1 y onda QRS mayor de 110 ms.

4. Se defini6 BRDHH incompleto como la presencia de onda QRS menor de 110
ms, eje desviado a la derecha, imagen rSr” en V1 o V2.

5. Se definié presion de la auricula derecha como los mmHg obtenidos de acuerdo
a los siguienters parametros establecidos, en vista subesternal por

ecocardiograma:

>1.5cm Colapso 0-5 mmHg
1.5-2.5 Disminuye >50% 5-10 mmHg
1.5-2.5 Disminuye <50%  10-15 mmHg
>2.5 Disminuye <50%  15-20 mmHg
Dilatada

con dilatacion

de venas

hepaticas Sin cambio >20 mmHg

6. Se definid presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP) como el calculo

obtenido midiendo el gradiente de presion sistolico entre el ventriculo derecho vy el
atrio derecho (AD) por la velocidad maxima del jet regurgitante tricuspideo (Vmax
JRT) usando la ecuacion modificada de Bernoulli en eje apical 4 camaras y
agregando a este gradiente la presion de la AD.
7. Se defini6 TAPSE como la excursiéon sistolica del plano anular tricuspideo en
direccion al apex ventricular derecho en cm. Valor normal mayor de 1.5 cm. Un valor

menor de 1.5 cm traduce mala funcién ventricular derecha.
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6. Se definid Sa como la velocidad sistélica pico del anillo tricuspideo. Valor normal
> 10 cm/s. Un valor menor de 10 cm/s predice mala funcién ventricular derecha.
7. Se definié dilatacién moderada a grave del ventriculo derecho como una relacion
del area VD/VI igual o mayor a 1 respectivamente.
8. Se definié insuficiencia cardiaca derecha a la presencia de TAPSE menor de 1.5
cm, un Sa menor de 10 cm/s o relacion del ares VD/VI igual o mayor a 1.
9. Se definid presion sistdlica de la arteria pulmonar grave como una presion mayor
de 70 mmHg, moderada como una presion de 40 a 69 mmHg y ligera como una
presiéon de 31 a 39 mmHg.
10. Se definié como intervalo Q-Sa al tiempo transcurrido desde el inicio de la onda
Q del ECG hasta el pico sistolico del anillo tricuspideo (Sa) en milisegundos.
11. Se defini6 diferencia de los intervalos Q-Sa como el resultado de la resta
aritmética de la velocidad de los segmentos septales basal o medial menos los
segmentos de la de la pared libre del ventriculo derecho basal o medial.
12. Se definié disincronia del ventriculo derecho a la diferencia del tiempo del
intervalo Q-Sa mayor de 2 DE del promedio de los controles.
5.5 Variables
- Edad en afos.
- Sexo masculino o femenino.
- Clase funcional de la OMS |, II, lll y IV.
- Presencia de BRDHH completo o incompleto.
-  TAPSE menor de 1.5 cm.
- Sa menor de 10 cm/s.

- Dilatacion del ventriculo derecho, relacion VD/VI igual o mayor a 1.
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- Insuficiencia cardiaca derecha (TAPSE menor de 1.5, Sa menor de 10 cm/s o
relacion VD/VI igual o mayor a 1).
- Grado de HAPP de acuedo a la PSAP.
- Intervalo Q-Sa en cm/s.
- Diferencia de los intervalos Q-Sa en cm/s.
- Disincronia del ventriculo derecho.
5.6 Instrumento de recoleccioén de la informacion
La informacién se recolectdé en un formato especialmente disefiado que incluyd las

variables arriba descritas. (v. Anexo 1)

6. ANALISIS

6.1 Procesamiento de datos
Se empled un sistema de computo portatil tipo Compac Presario 700 para la
concentracion de los datos y para el andlisis estadistico se empled el programa
SPSS.

6.2 Estadistica
Se empled prueba de t de Student pareada para el analisis de las variables
continuas. Se determind significancia estadistica con alfa del 5% y poder de 80%. Se
realizaron pruebas de dispersion y luego a cada una de las variables se les
realizaron pruebas no paraméricas (chi cuadrada, prueba exacta de Fisher). Se
realizd un anadlisis de cada variable y se incluyeron aquellos con significancia
estadistica para hacer una analisis multivariado (analisis de regresion logistica). El
analisis de correlacion se realizd con kappa ponderada y ANOVA. El valor de p se

considero significativo cuando fue menor o igual a 0.05.
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7. RESULTADOS

7.1 Caracteristicas de la poblacion estudiada

Se ingresaron 15 sujetos sanos como controles y 15 pacientes con HAPP. No hubo

diferencias significativas entre ambos grupos en relacion al sexo o la edad.

El 26.6% de los pacientes con HAPP tuvieron BRDHH completo y el 66.6% BRDHH
incompleto, solamente un paciente tuvo ECG normal. De los controles el 100% tuvo

ECG normal. Tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

Casos N=15 Controles N =15 P
Sexo femenino 13 11 0.37
Edad aios (promedio) 36 37.6 0.33
BRDHH completo% 26.6 0 0.00
BRDHH incompleto% 66.6 0 0.001
ECG normal 6.8 100 0.00

7.2 Indices de funcién ventricular derecha

Los valores del Sa fueron significativamente menores en los pacientes que en los
controles con un promedio de 10.7 cm/s contra 13.3 cm/s respectivamente (P de
0.009, IC 95%). La relacion del area del ventriculo derecho/ventriculo izquierdo fue

significativamente mayor en los casos con un promedio de 249.3 cm2 contra 43.6
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7.5.2 Correlacion entre la duracion del intervalo Q-Sa y el ancho del
QRS
Al correlacionar la duracion del intervalo Q-Sa de los cuatro segmentos estudiados

del ventriculo izquierdo con el ancho del QRS en los pacientes con HAPP, el analisis

no mostro correlacidn entre estas dos variables. Figura 4.

Figura 4. Analisis de correlacién entre los valores de los intervalos Q-Sa en PLVDb (A), PLVDm (b), SIVb (c) y
SIVm (D) en pacientes con HAPP de acuerdo con la duracién del intervalo QRS. Nétese la falta de correlacion

entre ambos parametros.
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8. Discusion

Existen diversas formas de evaluar la funcién ventricular derecha, principalmente a
través de la ecocardiografia y en ultimos afios a través de estudios como la
resonancia magnética nuclear y la ventriculografia radioisotopica. Parametros

ecocardiograficos como el TAPSE, Tei, la presion sistolica de la arteria pulmonar y la
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velocidad de excursion del anillo tricuspideo nos definen el grado de funcidn
ventricular derecha. Sin embargo, ninguno de estos parametros traduce la presencia
de disincronia ventricular derecha. Es posible que la imagen Doppler tisular que
valora la velocidad del movimiento de las paredes ventriculares, nos permita definir
esta cualidad. En este estudio, se empled la imagen del Doppler tisular obteniendo el
tiempo del intervalo Q-Sa en cuatro diferentes segmentos del ventriculo derecho, asi
como las diferencias de estos intervalos. Se obtuvieron valores promedio en sujetos
sanos y se compararon con pacientes con HAPP; el analisis mostré diferencia con
significancia estadistica en tres de los cuatro segmentos estudiados lo cual traduce
una alteracion en la activacion de estos segmentos del ventriculo derecho. La pared
en que no se obtuvo diferencia fue el SIVb, muy probablemente debido al hecho de
ser parte del septum interventricular y estar unido al septum interatrial por lo que su
movilidad sea menor independientemente de la presencia o no de patologia.

Se realizaron varios analisis por subgrupos entre los pacientes con HAPP. No se
observo diferencia en el tiempo del intervalo Q-Sa de los cuatro segmentos entre los
pacientes con HAPP y la presencia o ausencia de BRDHH. Tampoco hubo
diferencia en este parametro entre pacientes con HAPP con o sin insuficiencia
cardiaca. Sin embargo al comparar a los pacientes con HAPP con IC derecha contra
los sujetos sanos, se observd una diferencia con significancia estadistica en el
segmento SIVm y tendencia hacia la diferencia en los segmentos de la PLVDDb,
PLVDm y SIVb. Aqui es muy probable que el numero de pacientes haya influido
directamente para no alcanzar la diferencia con significancia estadistica. Con
respecto a los QRS y los tiempos del intervalo Q-Sa no hubo una correlacion que

pudiera orientar hacia la posible presencia de alteracion de la sincronia. La causa de
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no alcanzar diferencia significativa se puede atribuir también al reducido numero de

la muestra.
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cm2 en los controles (P de 0.00, IC 95%). EI TAPSE no alcanzé significancia
estadistica ya que el promedio en los casos fue de 1.7 contra 2.1 de los controles (P
de 0.07, IC 95%). La PSAP fue significativamente mayor en los casos, con un

promedio de 90.5 mmHg contra 16.6 mmHg de los controles (P de 0.00, IC 95%).

En los controles la duracion promedio del complejo QRS fue de 77 ms (minimo de
60 ms y maximo de 100 ms) contra 89.6 ms (minimo de 40 y maximo de 160 ms) de

los casos (P de 0.04, IC 95%). Tabla 2

Tabla 2. Comparacién de variables ecocardiograficas y electrocardiogréficas de los pacientes con
HAPP y controles.

Casos Controles P
Minimo | Maximo | Promedio Minimo Maximo | Promedio
TAPSE ms 0.7 3.3 17 18 25 2.1 0.072
Sacmls 5.0 17.6 10.7 10.7 15.4 133 | 0009
VDIVI% 527 | sors | 2493 38 51 436 | 000
PSAP 42 156.3 | 90.5 13 20 166 | 0%
QRS ms 40 160 89.6 60 100 773 | 0004

7.3 Analisis de intervalos Q-Sa

7.3.1 Comparativo entre casos y controles

Al comparar el tiempo de los intervalos Q-Sa de los cuatro segmentos estudiados del
ventriculo derecho se encontrd diferencia con significancia estadistica en los
segmentos PLVDb, PLVDm y SIVm vy, solo en el SIVb no hubo tal diferencia. El Q-
Sa de la PLVD basal fue de 171 ms (minimo de 100 ms y maximo de 310 ms) en los

casos contra 198.6 ms (minimo de 160 ms y maximo de 240 ms) de los controles (P
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de 0.036, IC 95%). En la la PLVDm fue de 173 ms (minimo de 100 ms y maximo de
350 ms) en los casos contra 207.3 ms (minimo de 160 ms y maximo de 290 ms) de
los controles (P 0.032, IC 95%). A nivel del SIVb los casos obtuvieron un promedio
de 136 ms (minimo de 80 y maximo de 280 ms) contra 172 ms (minimo de 110 y
maximo de 130 ms) de los controles (P de 0.129, IC 95%). Y en el SIVm los casos
promediaron 132 ms (minimo de 70 y maximo de 270 ms) contra 193.3 (minimo de
100 y maximo de 240 ms) de los controles (P de 0.001, IC 95%). Tabla 3, Figura 1y

2

Tabla 3 Intervalos Q-Sa Prueba T de Student a 2 colas con IC de 95%, error a de 0.05 y error [ de
95, P <0.05.

Q-Sa Casos Controles P
Promedio DE Promedio DE

PLVDb 171.3 53.7 198.6 23.8 | 0.036

PLVDm 173.3 61.9 207.3 32.1 | 0.032

SIVb 136.6 58.6 172 42.7 | 0.129

SIVm 132 57.4 193.3 37.3 | 0.001

7.3.2 Comparativo entre casos con BRDHH completo e incompleto

En los pacientes con HAPP se comparoé el intervalo Q-Sa de los cuatro segmentos
estudiados del ventriculo derecho entre aquellos pacientes con BRDHH completo
contra pacientes con BRDHH incompleto. No se encontro diferencia con significancia

estadistica. Tabla 4

Tabla 4. Intervalos Q-Sa de los cuatro segmentos estudiados del ventriculo derecho en pacientes con BRDHH

completo en comparacién con BRDHH incompleto.
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Q-Sa BRDHH completo N =4 | BRDHH incompleto N=10 P
Promedio DE Promedio DE

PLVDb 177.5 55.6 177 67 0.60

PLVDm 177.5 55 177 67.8 0.65

SiVb 140 58.8 140 62.7 0.40

SIVm 135 63.5 133 61.1 0.43

7.3.3 Comparativo en casos de acuerdo al grado de HAPP
Al comparar el tiempo del intervalo Q-Sa de la PLVDb, PLVDm, SIVb y SIVm de los

pacientes con HAPP grave, moderada y severa no se observd diferencia con

significancia estadistica en ninguna de los cuatro segmentos.

7.3.4 Comparativo en casos de acuerdo a la presencia de IC derecha

No se observo diferencia con significancia estadistica entre los tiempos de los
intervalos Q-Sa de los segmentos estudiados del ventriculo derecho en los pacientes
con y sin insuficiencia cardiaca derecha, (PLVDb P de 0.28, PLVDm P de 0.20, SIVb
P de 0.36 y SIVm P de 0.42).

7.3.5 Comparativo de casos con HAPP con IC derecha con controles

Al comparar el tiempo del intervalo Q-Sa en los cuatro segmentos estudiados de los
pacientes con |IC derecha con el de los controles se observé diferencia con
significancia estadistica solo en el SIVm (P de 0.036, IC 95%) y solamente una

tendencia en las otras tres paredes. Tabla 5

Tabla 5. Analisis comparativo entre los tiempos de los intervalos Q-Sa de los cuatro segmentos
estudiados del ventriculo derecho entre pacientes con HAPP con insuficiencia cardiaca y pacientes

control.

HAPP e IC derecha Controles P
PLVDb 170 £ 26.8 198.3 +23.1 0.09
PLVDm 170 + 26.8 201.6 +29.2 | 0.052
SIVb 120 + 45.6 173.3 £ 50 0.059
SIVm 110 £ 46.4 180 £53.3 0.036
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7.4 Analisis de las diferencias de intervalos Q-Sa

7.4.1 Comparativo entre casos y controles de las diferencias de los

intervalos Q-Sa entre segmentos

Se obtuvo la diferencia del intervalo Q-Sa entre el SIVb y la PLVDb y entre el SIVm 'y
la PLVDm tanto de casos como de controles y se compararon.

No hubo diferencia con significancia estadistica entre la diferencia del intervalo Q-Sa
del SIVb y la PLVDb de casos y controles (P de 0.756, IC 95%), tampoco hubo
diferencia con significancia estadistica entre la diferencia del intervalo Q-Sa del
SIVm y la PLVDm de casos contra la de los controles (P de 0.058, IC 95%). Tabla 6

7.4.1 Comparativo entre casos con IC derecha y controles de las

diferencias de los intervalos Q-Sa entre segmentos

No se encontrd diferencia con significancia estadistica entre las diferencias de los
intervalos Q-Sa entre el SIVb y la PLVDb y el SIVm y la PLVDm de los casos con IC

derecha contra los controles.

Tabla 6. Analisis comparativo de las diferencias del intervalo Q-Sa del SIVb y PLVDb y el SIVm y la

PLVDm de casos y controles.

Promedio | DE | Varianza | Rango | Minimo | Maximo P

Casos Dif. Q-Sa -25.3 43.2 1869.5 160 -90 70

SIVb - PLVDb
Controles | Dif. Q-Sa -20 43.4 1885.7 140 -100 40 0.75

SIVb - PLVDb
Casos Dif. Q-Sa -41.3 38.7 | 1498.09 120 -90 30

SIVm -

PLVDm 0.058
Controles | Dif. Q-Sa -14 41.5 1725.7 130 -100 30

SIVm -

PLVDm
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7.5 Analisis de los trastornos de la conduccion

7.5.1 Correlacion entre presencia de BRDHH e IC derecha

El 100% (N=6) de los pacientes con HAPP e IC derecha tuvieron algun grado de
BRDHH. El 88% (N=9) de pacientes con HAPP sin IC derecha también tuvieron
algun grado de BRDHH. El analisis estadistico confirmé que no hubo correlacion (P

de 0.68, IC 95%). Figura 3

Figura 3. Pacientes con HAPP con insuficiencia cardiaca derecha y presencia de BRDHH.

5% can
BROHH

100% con
BRDHH

no si
Insuf cardiaca derecha
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8. Discusion

Existen diversas formas de evaluar la funcién ventricular derecha, principalmente a
través de la ecocardiografia y en Gltimos afios a través de estudios como la resonancia
magnética nuclear y la ventriculografia radioisotdpica. Parametros ecocardiogréaficos
como el TAPSE, Tei, la presion sistélica de la arteria pulmonar y la velocidad de
excursion del anillo tricuspideo nos definen el grado de funcién ventricular derecha. Sin
embargo, ninguno de estos parametros traduce la presencia de disincronia ventricular
derecha. Es posible que la imagen Doppler tisular que valora la velocidad del
movimiento de las paredes ventriculares, nos permita definir esta cualidad. En este
estudio, se empled la imagen del Doppler tisular obteniendo el tiempo del intervalo Q-
Sa en cuatro diferentes segmentos del ventriculo derecho, asi como las diferencias de
estos intervalos. Se obtuvieron valores promedio en sujetos sanos y se compararon con
pacientes con HAPP; el andlisis mostrd diferencia con significancia estadistica en tres
de los cuatro segmentos estudiados lo cual traduce una alteracién en la activacion de
estos segmentos del ventriculo derecho. La pared en que no se obtuvo diferencia fue el
SIVb, muy probablemente debido al hecho de ser parte del septum interventricular y
estar unido al septum interatrial por lo que su movilidad sea menor independientemente
de la presencia o0 no de patologia.

Se realizaron varios andlisis por subgrupos entre los pacientes con HAPP. No se
observé diferencia en el tiempo del intervalo Q-Sa de los cuatro segmentos entre los
pacientes con HAPP y la presencia o ausencia de BRDHH. Tampoco hubo diferencia
en este parametro entre pacientes con HAPP con o sin insuficiencia cardiaca. Sin

embargo al comparar a los pacientes con HAPP con IC derecha contra los sujetos



sanos, se observo una diferencia con significancia estadistica en el segmento SIVm y
tendencia hacia la diferencia en los segmentos de la PLVDb, PLVDm y SIVb. Aqui es
muy probable que el numero de pacientes haya influido directamente para no alcanzar
la diferencia con significancia estadistica. Con respecto a los QRS y los tiempos del
intervalo Q-Sa no hubo una correlacion que pudiera orientar hacia la posible presencia
de alteracion de la sincronia. La causa de no alcanzar diferencia significativa se puede

atribuir también al reducido numero de la muestra.



9. Conclusiones

1. Los intervalos Q-Sa en tres segmentos del ventriculo derecho (PLVDb, PLVDm y
SIVm) fueron significativamente diferentes en pacientes con HAPP en comparacion
con sujetos control, con un menor tiempo en sujetos con HAPP.

2. No hubo diferencia al comparar los intervalos Q-Sa de acuerdo al grado de
BRDHH, al grado de HAPP ni a la presencia de IC derecha.

3. Solo el SIVm mostré diferencia significativa al comparar el tiempo del intervalo Q-
Sa de los pacientes con IC derecha con el de los controles.

4. No hubo diferencia con significancia estadistica al comparar las diferencias de los
intervalos Q-Sa del SIVb y la PLVDb y el SIVm y la PLVDm entre pacientes con
HAPP y con HAPP e IC derecha y sujetos control lo cual parece obedecer al
reducido numero de pacientes con insuficiencia cardiaca derecha y el traslape de los
valores del intervalo Q-Sa.

5. No hubo correlacién entre la presencia de BRDHH e insuficiencia cardiaca
derecha, el reducido numero de la muestra puede contribuir a este resultado.

6. Los hallazgos electrocardiograficos no parecen predecir la posibilidad de
disincronia en estos pacientes al no correlacionarse con los valores del intervalo Q-
Sa. En este estudio, éste parametro no puede ser un marcador de posible
disincronia ventricular derecha, ya que los intervalos de sus valores se cruzan entre
los dos grupos; sin embargo en el subgrupo de HAPP con IC derecha se observo
una tendencia a la diferencia en los promedios de los valores entre los pacientes con
HAPP y controles, no descartandose su utilidad como posible marcador de

disincronia.
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Anexo 1

Hoja de recoleccidon de datos

Datos demograficos

Nombre Registro
Edad Sexo
CF OMS: | Il I v

Datos electrocardiograficos

Ritmo FC aQRS

PR ms / QRS ms /ST ms

BRDHH completo Si No / BRDHH incompleto Si No

Datos ecocardiograficos

GrososdelaPLVD __ ms
Diametro del VD en eje largo paraesternal mm
Area del VI Area del VD Relacién VD/VI
VvCI__ Presién atrio derecho _~ mmHg PSAP _ mmHg
Disincronia del ventriculo derecho Si No
Q-Sa (ms) |Diferencia SIV-PLVD
PLVDb
SiVb
PLVDm
SIVm
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