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EVALUACION DE LA SINCRONIA DE LA CONTRACCCION VENTRICULAR
EN PACIENTES CON HIPERTENSION PULMONAR PRIMARIA CON

VENTRICULOGRAFIA RADIOISOTOPICA EN EQUILIBRIO

ANTECEDENTES

La ventriculografia radioisotépica en equilibrio (VRIE) conocido como angiografia
radioisotopica o radiocardiograma, es el método mas exacto y repetible para
medir la fraccion de expulsion cuando se usa la técnica de equilibrio.
Ampliamente utilizado con la técnica planar, fue descrito por primera vez en
1971 por Strauss y Zaret' ya que el ®™Tc estaba permanentemente disponible
en los servicios de medicina nuclear, por lo que era posible realizar el estudio en
cualquier momento, esto permitia dar de alta a los pacientes de la unidad
coronaria en forma temprana con un estudio de gran confiabilidad pronéstica®>.
El analisis Fourier aplicado a las imagenes de ventriculografia radioisotopica
en equilibrio (VRIE) permite evaluar de manera objetiva el inotropismo cardiaco y
el patrén de contractilidad del ventriculo izquierdo®. El analisis de fase es un
meétodo automatico que evalua la contraccion ventricular pixel por pixel,
mediante una transformacién matematica, llamada de Fourier, de la curva de
actividad tiempo de las contracciones ventriculares adquiridas en la VIRE (suma
de los senos y cosenos de las ondas de diferentes frecuencias y amplitudes),
desplegando el resultado como una curva de fase y amplitud con codificacion

de colores, similar a una curva Gausiana. Esta implementacion fue disefada



para valorar la secuencia temporal, es decir la sincronia en el movimiento de las
paredes ventriculares

Estudios experimentales en perros demostraron que las alteraciones
relacionadas con la isquemia se origina en zonas regionales que pueden ser
identificadas en este analisis, Los estudios iniciales sugieren que el primer
componente de la transformacion de Furier indica el inicio del movimiento
sistélico de la pared ventricular y que un retraso regional se puede hacer
aparente en la imagen de distribucidon en el histograma del analisis de fase de la
VRIE, ambos métodos la VRIE y el analisis de fase de Fourier son automaticos
y se realizan simultdneamente con un programa computacional integrado en el
sistema de adquisicion de las imagenes durante la VRIE

Recientemente se ha demostrado que las alteraciones en la sincronia de la
contraccion ventricular son determinantes del riesgo de muerte subita en
pacientes con insuficiencia cardiaca. El analisis de fase con VRIE se encuentra
indicado en la evaluacién secuencial de la fracciéon de expulsion del ventriculo
izquierdo, en la evaluacion del movimiento regional en pacientes con infarto
reciente o antiguo y en la evaluacién de la reserva inotropica del ventriculo
izquierdo en pacientes con insuficiencia cardiaca. Ademas es un método util en
la evaluacion del patron de contraccidn ventricular, (sincronia de contraccion de
ambos ventriculos) vy tiene valor prondstico en la prediccion de arritmias letales
y/o muerte sibita.” Estudios con VRIE han demostrado que algunos pacientes
con infarto de la pared inferior del VI con afectacion del ventriculo derecho (VD)

persisten con disfuncion del VD a pesar de la recanalizacién oportuna y eficaz



de la arteria responsable del infarto®. El analisis de fase y de amplitud con VRIE
permite predecir en este grupo de pacientes, quienes persistiran con disfuncién
cronica residual del VD.

El analisis de fase es una aplicacion bien establecida de la (VRIE). Para la
obtencion de fase de distribucion y la fase de cambios secuénciales en las
regiones de interés del ventriculo derecho e izquierdo imagenes de fase
codificadas con color y los histogramas correspondientes. Se pueden realizar
mediciones de diferentes parametros como la sincronia de la contractilidad
interventricular, mediciones de la contractilidad intraventricular.

Los valores de la asincronia intraventricular del ventriculo izquierdo, y de la
asincronia interventricular en sujetos normales se ha reportado 22 +/- 12ms ( 8.9
+/- 2.8grados) 15 +/- 13ms respectivamente.

Este método ha demostrado la ventaja de optimizacion de la sincronia
atrioventricular en pacientes con estimulacion con marcapaso en la mejoria del
desempeno ventricular

Existen algunas potenciales fuentes de fallas asociada con el método: Los
valores absolutos de la fase angulada por el tiempo de adquisicion con
referencia al ECG y la duracion del ciclo cardiaco, el estudio de pacientes en
ritmos regulares minimiza el efecto de la frecuencia cardiaca y la duracion de la
diastole y en aquellos en la simetria de la curva tiempo —radioactividad, los
valores de la proyeccion anterior y de la oblicua anterior derecha, se deben usar
con precaucidn dado la presencia de estructuras que se traslapan en las

proyecciones



LA VRIE es un método sencillo y no invasivo, para el estudio de la funcion
ventricular, con poca variabilidad interobservador e intraobservador (< 5%), a
diferencia del ecocardiograma (alrededor de 10%), El método consiste en
delimitar la cavidad ventricular marcando la hemoglobina con Tc 99. Las
imagenes se adquieren en 3 proyecciones distintas durante un periodo
aproximado de cinco minutos cada una, al final de la prueba se analizan
automaticamente entre 250 y 300 latidos cardiacos

Existen cuatro formas diferentes de anormalidades electromecanicas que llevan
a la perdida de la sincronia 1 atrioventricular, 2 interventricular, 3 inraventricular,
4 mural. Existen diversas formas para la valoracién y cuantificacion de la
asincronia con técnicas de imagen entre las que se destaca la utilizacion de la

VRIE con analisis de fase.



JUSTIFICACION

Hoy dia no esta descrito el patron de contraccion ventricular en los pacientes
con hipertension pulmonar primaria. Debido a la carga de presion y a la
alteracion geométrica que sufre el ventriculo derecho durante la hipertension
pulmonar es de suponer que existen alteraciones en la sincronia de la
contraccion de ambos ventriculos. Sin embargo hasta el momento no se ha
demostrado ni caracterizado el patréon de asincronia intraventricular en la
hipertension arterial pulmonar primaria.

El analisis de fase por medio de la VRIE es una herramienta confiable y
reproducible que permite evaluar en forma integral la sincronia de la contraccidn

ventricular (derecha e izquierda) asi como la interventricular.

OBJETIVOS
Primario
- Determinar el patrén de sincronia de la contraccion Inter e intraventricular
en los pacientes con hipertension arterial pulmonar mediante el analisis

de fase de la VRIE.

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Observacional, retrolectivo, descriptivo



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 23 pacientes con HAP que acuden al servicio de
Cardioneumologia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” y que
son referidos al servicio de cardiologia nuclear para la evaluacion de la funcion
ventricular con VRIE. Siendo interpretados por un solo medico cardidlogo
nuclear, el cual desconocia los datos hemodinamicos. El diagnostico se realizo
mediante cateterismo cardiaco derecho y reto farmacologico con adenosina.

Se incluyeron a todos los pacientes con hipertension pulmonar primaria sin
tratamiento farmacologico, mayores de 18 afos en clase funcional I/, se
excluyeron aquellos con diagnostico de hipertension pulmonar secundaria y en
clase funcional Ill/IV, siendo el unico criterio de eliminacion la existencia de VRIE
con problemas de adquisicion (falta de sincronizacion de la imagen al
electrocardiograma)

Los criterios diagnosticos de hipertension pulmonar primaria son
: presion media de la arteria pulmonar > 25 mmHg en reposo 6 > 30 mmHg en
ejercicio, presion en cufa capilar pulmonar normal y causa no identificable. A
todos los pacientes se les realizo ventriculografia radioisotopica en equilibrio con
9MT¢ (VRIE) (Figura 1). El andlisis de fase o primera derivada armoénica de
Fourier fue generado utilizando un programa automatico. El angulo de fase
corresponde a la secuencia relativa y al patrén de contraccién ventricular
durante el ciclo cardiaco. A cada uno de los sujetos incluidos en el estudio se le
genero una imagen de fase con color codificado y un histograma

correspondiente (Fig 2). Para cada region cardiaca se generaron imagenes de



fase utilizando escala de color continua, correspondiendo a angulos de fase de
0° a 360°. Se computd el angulo de fase medio (AFM) para ambos ventriculos.
La moda fue el angulo con valor mas alto en el histograma de fase (Fig.3). La
disincronia ventricular se evaluo con la diferencia entre el VI y el VD (AFM), asi
como también con el valor absoluto (retraso interventricular) considerando que
algunos pacientes mostraron un valor negativo en la diferencia del VI y el VD.
Se midié la sincronia en la contractilidad intraventricular en cada uno de los
ventriculos con la desviacion estandar del angulo de fase medio para VD y el VI
(desviacion estandar [DE] del AFM)

Los resultados se compararon con 28 sujetos sanos (grupo control) sin
cardiopatia de base. Los valores se expresan en promedio y desviacion
estandar. Para la diferencia entre grupos se utilizd la prueba de t student para
variables independientes. Para la asociacion entre el AF y variables

hemodinamicas se utilizé la correlacion del momento producto de Pearson



METODOS

Evaluacion clinica inicial

Se les realizo una evaluacion clinica basal determinando la clase funcional

segun la NYHA

Electrocardiografia

Se determino en el electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones la
duracion del intervalo QRS mayor en cualquier derivacion y se identifico la
presencia de bloqueos de ramas derecha o izquierda u otros trastornos de la
conduccion ventricular. El QRS se midio desde el inicio de la deflexion inicial del

mismo hasta el inicio isoeléctrico del componente terminal (punto J).

Caminata de 6 minutos

Se realizo la prueba de caminata de seis minutos siguiendo las guias

establecidas por la Sociedad Americana de Térax.



RESULTADOS:

De los cincuenta y uno pacientes estudiados 23 pacientes tenian diagnostico
HAP (PAP: 60+19 mmHg, PAD: 10 + 19 mmHg, IC: 3.5 + 1.1) de los cuales 20
eran del sexo femenino, y 3 del sexo masculino, y fueron comparados con 28
sujetos sanos como grupo control. (Tabla 1)

Los pacientes con HAP mostraron disincronia interventricular al ser comparados
con el grupo control (retraso interventricular p<0.05). (DE AFM p<0.01). (figurab)
La sincronia en la contractilidad intraventricular para el VI fue anormal en el
grupo de HAP. Se encontré una correlacion negativa entre el indice cardiaco y la
disincronia ventricular (r=-0.7962 p<0.01), (figura 3)

Se encontré6 que la perdida de la sincronia interventricular es un fendmeno
independiente de la duracién del QRS, encontrando solo 7 pacientes (30%), con

bloqueo completo de rama derecha del haz de His.



DISCUSION:

La sincronia de la contraccion ventricular (interventricular o intraventricular), es
un elemento clave para que el funcionamiento ventricular sea adecuado’®. El
deterioro en la sincronia es uno de los factores principales en el inadecuado
funcionamiento ventricular y en el mal prondstico de los pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada, la restauracioén de la sincronia mejora la funcién
sistolica ventricular®, disminuye los sintomas'™, e incrementa la tasa de
sobrevida''.

Los pacientes con hipertension arterial pulmonar primaria toleran de forma
adecuada incrementos graduales de la poscarga, debido a que el VD tiene
tiempo de reunir nuevas sarcomeras paralelo al incremento de la rigidez de las
paredes (adecuada respuesta hipertréfica del VD).

En HAP severa el tamafio y el volumen del VD incrementan de forma importante

1213 el incremento en la dimensién diastdlica

tanto en sistole como en diastole
es resultado de remodelacién de la camara, dado por un incremento en tamano
del miocito cardiaco. El incremento en volumen sistdlico es secundario a un
incremento sostenido del estrés de las paredes durante la sistole y posiblemente
a la presencia de una disfuncion intrinseca de la contractilidad sistdlica.

Hay una gran variabilidad en la tendencia a desarrollar disfuncion del VD en los

pacientes con HAP primaria. A pesar de niveles muy similares de presion en la

arteria pulmonar, algunos individuos mantienen una adecuada funcion del VD y



sobreviven por periodos mas largos y otros desarrollan de forma mas temprana
disfuncion del VD, lo que condiciona un mal prondstico.

En el cor pulmonale secundario a la HAP primaria, el gasto cardiaco es bajo, la
dilatacion del corazén cuando ocurre, es mas tardia y las manifestaciones
primordiales son las de bajo gasto (disnea y sincope), en cambio las
manifestaciones congestivas, cuando ocurren, lo hacen en fase terminal. La
implicacion prondstica de la disfuncidn del ventriculo derecho, es muy clara en la
HAP. Mientras no falle el VD el paciente tendra estabilidad clinica, sin embargo,
una vez que se presenta disfuncion del VD el prondstico es malo a corto plazo y
poco se puede ofrecer en la actualidad a este punto.™

Otros factores deben de ser considerados en el origen de la insuficiencia
cardiaca derecha en pacientes con HAP primaria entre ellos se encuentran:
isquemia del VD, Excesiva estimulacion del sistema nervioso simpatico,
sobrecarga de volumen.

Con respecto a la sobre estimulacién del sistema nervioso simpatico. Bristow et
al™ describieron un descenso en la expresién del gen y proteina de los
receptores [34- adrenérgicos y un descenso de la adenilatociclasa que
contribuye a desensibilizacion de dichos receptores, como resultado de un
incremento local de la activad adrenérgica. Este efecto compromete la reserva
miocardica y disminuye su funcién contractil’®. En pacientes con insuficiencia
cardiaca derecha e hipertension pulmonar se ha demostrado a través de

estudios bioquimicos, activacion neurohumoral mediante incrementos en los



niveles de norepinefrina’” '® lo que correlaciona con el grado de anormalidad
hemodinamica de estos pacientes'’

No hay estudios que evaluen la utilidad de la VRIE para identificar alteraciones
en la sincronia ventricular como un elemento prondstico en el estudio de
pacientes con HAP.
Fauchier et al* estudiaron el valor prondstico de la disincronia interventricular e
intraventricular en pacientes con cardiomiopatia dilatada idiopatica (CDI).
Incluyeron un total de 103 pacientes a quienes realizaron analisis de Fourier
aplicado a las imagenes VRIE para examinar ambos ventriculos. Encontraron
una asociacion entre deterioro en el estatus hemodinamico y un incremento en
la disincronia intraventricular, no pudiendo establecer la misma relacidén con la
disincronia interventricular. Durante el seguimiento de los pacientes 18 pacientes
presentaron un evento cardiaco (7 pacientes muerte de origen cardiaco y 11
deterioro clinico).

En este grupo de pacientes, el grupo HAP se encontré disincronia
interventricular y anormalidad en la sincronia de la contractilidad intraventricular
para el VI. Por otro lado se encontr6 una correlacion negativa entre el indice
cardiaco y la disincronia ventricular y una tendencia negativa entre la fraccién de

eyeccion y la DE AFM de ambos ventriculos.



CONCLUSION:
Las alteraciones en la sincronia de la contraccion ventricular podrian contribuir
al deterioro hemodinamico de los enfermos con HAP. Se requieren mas estudios

para determinar la utilidad de la VRIE en el estudio de estos pacientes
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Figura. 1. Muestra una Ventriculografia radioisotopica en equilibrio. La figura incluye
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, el analisis de contractilidad regional, el
analisis de fase y de amplitud de la contraccién ventricular y la curva de contraccion
ventricular.



Figura. 2. Muestra imagen de fase y Andlisis de Fase A cada uno de los sujetos
incluidos en el estudio se le generé una imagen de fase con color codificado

(imagen de fase) y su histograma correspondiente (analisis de fase)
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Figura. 3. Muestra la regién de analisis. Para cada region cardiaca (auricula, VD,
VI) se generaron imagenes de fase utilizando escala de color continua,
correspondiendo a angulos de fase de 0° a 360°. Se computd el angulo de fase
medio para ambos ventriculos. La moda fue el angulo con valor mas alto en el
histograma de fase.

VD: Ventriculo derecho. VI: Ventriculo izquierdo.



TABLA 1 Comparacion demografica entre los grupos

Caracteristicas

Edad
Sexo
M
F

HTA
FEVI
FEVD

TABLA
DEMOGRAFICA
HAP Rangos HAP ~ NORMALES
37 27-48 28
3 10
20 18
2 0
0.53 .25-.81 0.63
0.37 .10-.40 0.42

TABLA 1. Resultados del anallsis de fase

Auricula

Media

Desviacion estandar
Moda

Yentriculos

MMadia

Desviacion estandar
NModa

Wentriculo derecho
Meadia

Desviacion estandar
Moda

Yentriculo izquierdo
Media

Desviacion estandar
Maoda

VI menos VD

Media

Deasviacion estandar
Maoda

Controles

316+ 11
155
SI12x+16

139 =14
14 + 4
141 £ 15

139 =14
14 x5
142 + 16

139 +13
12+ 4
140 + 14

041 15
=3+ 5
-2+ 7

HAP

326 &+ 16
14+ 11
327 +£18

164 =26
19+ 9
169 £ 30

170 = 31
145
171 =31

156 + 19
169
1566 + 21

-14 £ 18
28
-15 + 20

0.0001
0.03
0.0001

0.0001

0.022

0.0001

0.0001
0.09
0.0001
0.0001
0.03
0.0001

0.0001

0.07
0.0001
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Figura. 5. Muestra la correlacion entre el IC y DE AFM. Se encontré una
correlacion negativa entre el indice cardiaco y la disincronia ventricular
IC: indice Cardiaco. DE AFM: Desviaciéon estandar del angulo de fase medio.

DESV EST (GR): Desviacion estandar (grados).



AURICLLAS 5E WENTRICULOS

WEMTRICULO DERECHO

150 200 250 300

Fig. 6. Desviacion estandar del angulo de fase medio en sujetos controles y en
pacientes con HAP. La sincronia en la contractilidad intraventricular para el VI
fue anormal en el grupo HAP.

HAP: Hipertension Arterial Pulmonar. VI: Ventriculo Izquierdo
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