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I.- ABREVIATURAS

AF: Analisis de fase.

AVGD: Promedio derecho.

AVGI: Promedio izquierdo.

AVGL: Promedio lateral.

AVGS: Promedio septal.

BRIHH: Bloqueo de Rama lzquierda del Haz de His.
CAT: Curva de actividad-tiempo.

DDVI: Diametro diastolico del ventriculo izquierdo.
DiferenciaD: Diferencia derecha-izquierda.
Diferencial: Diferencia izquierda-derecha.
DiferenciaL: Diferencia lateral-septal.

DiferenciaS: Diferencia septal-lateral.

DSVI: Diametro sistolico del ventriculo izquierdo.
DSD: Desviacion estandar del ventriculo derecho.
DSI: Desviacion estandar del ventriculo izquierdo.
DSS: Desviacion estandar septal.

DSL: Desviacion estandar lateral.

EntropiaD: Entropia del ventriculo derecho.
Entropial: Entropia del ventriculo izquierdo.
EntropiaL: Entropia de la pared lateral.

EntropiaS: Entropia septal.

FEVI: Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.

INC: Instituto Nacional de Cardiologia.



IRC: Insuficiencia renal cronica.

MCD: Miocardiopatia dilatada.

NYHA: New York Heart Asociation.

ROI: Region of interest.

SPECT: Tomografia por emision de foton unico.
SyncD: Sincronia del ventriculo derecho.
Syncl: Sincronia del ventriculo izquierdo.
SyncL.: Sincronia de la pared lateral.
SyncS: Sincronia de la pared septal.

TRC: Terapia de resincronizacion cardiaca.
VD: Ventriculo Derecho.

VI: Ventriculo Izquierdo.

VRIE: Ventriculografia radioisotopica en equilibrio.



[11.- INTRODUCCION

La dilatacion ventricular es el estadio final de una diversa gama de patologias cardiacas, de
las cuales la més frecuente es la isquémica, seguida de hipertension arterial, valvulopatias,
y de origen idiopatico, entre otras menos frecuentes (1).

A su vez se asocia a disminucion de la fraccion de expulsion ventricular, asi como a
trastornos de la conduccion eléctrica, arritmias y regurgitacion ventriculo-atrial entre otros,
sea por disociacion temporal de las paredes septal y lateral durante la contraccion,
alteracion de la duracién de la diastole, dispersién de los periodos refractarios o al
favorecer la remodelacion negativa entre otros posibles mecanismos (2-4). Las alteraciones
en la sincronia de contraccion ventricular son determinantes del riesgo de muerte subita en
pacientes con insuficiencia cardiaca. El analisis de fase con VRIE es un método util en la
evaluacion del patron de contraccién ventricular y tiene valor prondstico en la prediccién
de arritmias letales y/o muerte subita (5).

Entre los muchos factores que contribuyen a la falla del ventriculo izquierdo para cumplir
con su funcion de bomba, la asincronia de contraccion es un factor que ha tomado auge en
las Gltimas dos décadas, debido a la posibilidad de revertirla.

Describiremos los beneficios de lograr el diagnostico preciso de asincronia ventricular y
por ende la importancia de conocer las condiciones y entidades clinicas que se asocian a
este fendbmeno para estimular el paso esencial en todo diagndstico, la sospecha clinica. El
presente estudio muestra la correlacion entre la asincronia intraventricular y la cardiopatia

dilatada isquémica y la no isquémica.



IV.- JUSTIFICACION

Conocer la frecuencia, gravedad y consecuencias clinicas de la asincronia de contraccion
entre las diferentes entidades que condicionan dilatacion ventricular permitira al cardiélogo
saber en que pacientes se debe buscar de modo intencionado los problemas de asincronia,
asi como tener fundamentos para indicar el tratamiento necesario para prevenir o tratar las
complicaciones frecuentes o graves.

Los enfermos con insuficiencia cardiaca en clase funcional 111-1V de la NYHA tanto de
etiologia isquémica como por miocardiopatia dilatada (MCD), presentan un fenémeno de
remodelado ventricular por la progresion de la enfermedad que al final condiciona una
asincronia de la contraccion ventricular y principalmente en aquellos con blogueo de la
rama izquierda del haz de His (BRIHH). Se ha demostrado que volver a sincronizar los
ventriculos mejora la funcion ventricular y por ende, el sujeto presenta mejoria clinica
importante. Sin embargo, en nuestro medio, su elevado costo es lo que limita el uso de esta

terapia de resincronizacion. (16).



V.- MARCO TEORICO.

Un namero no desestimable de pacientes con insuficiencia cardiaca persiste con sintomas
incapacitantes, marcado deterioro de su calidad de vida y elevada mortalidad a pesar del
tratamiento Optimo, no toleran las dosis adecuadas de los farmacos o tienen
contraindicaciones para recibirlos (16).

La terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) mediante el implante de un dispositivo para
estimulacion biventricular provee beneficios a corto y largo plazo en el tratamiento de
pacientes con IC avanzada que no responden de modo satisfactorio al tratamiento
farmacoldgico (3, 16). Ademas de aliviar los sintomas y mejorar las tasas de morbilidad y
de mortalidad, la TRC tiene también por objetivo prevenir la progresiéon de la enfermedad
(7). La tasa de mortalidad se duplica en los insuficientes cardiacos con trastornos de la
conduccion intraventricular en comparacion con a los que no presentan bloqueos
intraventriculares (3).

En los albores de la TRC, la duracion del complejo QRS fue el criterio casi excluyente para
su indicacion. Luego se emple6 como parametro adicional el grado de asincronia inter e
intraventricular, para los casos con complejos QRS entre 120 y 150 mseg. Varios estudios
ulteriores no demostraron una relacion lineal entre la duracién del complejo QRS y el grado
de asincronismo ventricular, de modo que aproximadamente el 30% de los pacientes con
bloqueos intraventriculares severos no exhibe una asincronia ventricular izquierda
importante y, a la inversa, ésta puede existir ain con complejos QRS no demasiado
prolongados. La demora en la activacion del ventriculo izquierdo, provocado por los
trastornos de la conduccion, altera la sutil coordinacion electromecénica determinante del
comportamiento hemodinamico normal del corazon (6). En estas condiciones, coexisten

zonas de contraccion con otras de relajacion. Los sectores que se contraen al comienzo
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sobrecargan a los que permanecen aun relajados, en los cuales se produce un aumento en la
tension parietal, el trabajo sistolico y el consumo de oxigeno. Por su parte, las zonas que se
contraen con mayor demora llevan al estiramiento paraddjico de las que se habian contraido
con antelacion. Por consiguiente, el trabajo mecanico del ventriculo izquierdo se
redistribuye, con hipertrofia de las zonas que se activan en una etapa tardia y anomalias en
la perfusiéon y en la demanda de oxigeno en las que lo hacen antes. Los cambios en las
condiciones de carga regionales, la distribucion del flujo coronario, el metabolismo, la
expresion genica y la sintesis proteica inducidos por una secuencia de activacion ventricular
anormal conducen al reordenamiento de los elementos celulares contractiles y no
contractiles y de la matriz extracelular. La disfuncion sistolica y diastolica y el
empeoramiento de la insuficiencia mitral llevan al “remodelado” cardiaco con deterioro
progresivo (23).

La resincronizacion de la activacion cardiaca mediante la estimulacion biventricular puede
revertir esas alteraciones inducidas por la asincronia de contraccién en el corazon
insuficiente. (7)

Una vez aclarada la importancia de la asincronia intraventricular y de los beneficios en
calidad de vida y sobrevida que pueden conseguirse con la resincronizacion consideramos
crucial el diagnostico precoz de la asincronia inter e intraventricular. Pero en el inicio de
este parrafo mencioné que debe partirse de un diagndstico precoz, que a Su vez se
fundamentaré en el conocimiento de las condiciones clinicas que expresan asincronia con
mayor incidencia y gravedad y asi iniciar el estudio del paciente con insuficiencia cardiaca
para determinar la terapeutica mas conveniente en cada caso.

La VRIE (ventriculografia radioisotopica en equilibrio) con analisis de fase es un método

no invasivo, rapido, preciso y reproducible, asi como de bajo costo (y de los cuales el
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INCICh es pionero); que permite cuantificar los patrones de activacion segmentaria del
ventriculo izquierdo y determinar las anomalias de contraccion ventricular (8).
Tradicionalmente se asocia la asincronia ventricular a la presencia de bloqueo avanzado de
rama izquierda del haz de His; sin embargo, aun con QRS angosto, pueden existir
anomalias importantes de la contraccion interventricular, entre diferentes paredes
ventriculares y dentro de una misma pared ventricular (7).

El analisis de fase por VRIE permite conocer la relacion temporal y espacial de los frentes
de activacion ventricular a través de la deteccion del desplazamiento de las fibras
miocardicas (que contienen la sangre marcada por el radiotrazador). Esto permite comparar
sincronia de contraccion entre las fibras de una misma pared y de una region con otra del
corazén (8).

El estudio de VRIE estd constituido por una serie de 16 iméagenes, cada una de ellas
representa 1/16 del ciclo cardiaco. La grafica de la intensidad de los pixeles de una region
de interés para cada una de las 16 imagenes es una curva representativa del comportamiento
temporal de dicha region, y se denomina curva de actividad-tiempo (CAT). Dicha curva se
asocia con la curva del volumen del ventriculo izquierdo de la cual se derivan los
parametros de la funcién diastélica (9-15).

La ventriculografia radioisotdpica en equilibrio es una técnica de imagenologia nuclear que
provee de manera indirecta informacion relativa a la funcion cardiaca como el volumen
ventricular, la fraccion de expulsién y los patrones de sincronia auriculoventricular. El
disefio de un modelo de simulacién computacional que sintetice una serie de imagenes de
VRIE con parametros controlados, puede ser una herramienta de utilidad para evaluar la

confiabilidad de las mediciones a partir de ésta técnica de imagenologia (13-15).
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Metodologia: Una serie imagenes de VRIE consta generalmente de 16 iméagenes de 64 x 64
pixeles que representan la actividad del corazon durante un ciclo cardiaco. Los datos
obtenidos a partir de cada serie pueden ser reorganizados en una matriz de actividad-tiempo
y ésta matriz puede ser re-escrita como una combinacién lineal de productos externos de
eigenvectores temporales y espaciales. Es a partir de éstos eigenvectores que se obtiene un
modelo matematico para la generacion de imagenes sintéticas de VRIE con parametros
controlados que permitan variar la fraccion de expulsion dentro de un intervalo del 10% al
80% Yy ajustar el tiempo de fin de sistole, determinante en la sincronia cardiaca, dentro de
un intervalo del 20% al 60%. (14)

El método para cuantificar la sincronia de contraccion mecanica de ambos ventriculos
(SCV), denominado analisis de fase (AF) (11) se basa en la determinacion del angulo que
describen todas las CAT de una determinada region de interés (VI y VD) al ser ajustadas al
primer armoénico de la transformada de Fourier (11). Los valores de dichos angulos van de
0 a 360°, y se relacionan con la duracion del ciclo cardiaco.

Para analizar los patrones de contraccion se utilizan los indices derivados de la distribucion
estadistica de los angulos de fase, como son el promedio, la desviacion estandar, la moda y
los indices de sincronia y entropia. Los indices de la desviacion estandar y la sincronia se
relacionan con el orden en el patrén de contraccion (12-14).

La sincronia (S) estimaria la contraccion potencial si el ROI fuese sincronizado; la entropia
mide el grado de aleatorizacion de los vectores de contraccion dentro del ROI con valores
de 0 (cero) si todo el movimiento fuese sincronizado y en un angulo Unico, y 1 con total
asincronia de la contraccion. Con lo que estos parametros opuestos estan disefiados para

diferenciar entre niveles extremadamente variables de asincronia regional (18).
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VI.- OBJETIVOS

Obijetivos generales:

- Conocer la presentacion de asincronia intraventricular en una muestra de pacientes con
cardiopatia dilatada.

- Conocer el grado de asincronia ventricular en pacientes con cardiopatia dilatada y

comparar esta entre los pacientes isquémicos contra los no isquémicos.

Obijetivos especificos:

- Clasificar a los pacientes con cardiopatia dilatada dentro de dos grupos: isquémicos y no-
isquémicos, segun la etiologia de la dilatacion ventricular.

- Medir parametros de sincronia septal y lateral en cada paciente con cardiopatia dilatada.

- Analizar el grado de asincronia entre las paredes septal y lateral y comparar su

presentacion y grado segun el grupo etioldgico.
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VII.- HIPOTESIS

La hipotesis nula fue:

“La magnitud de la asincronia ventricular en pacientes con cardiopatia dilatada no difiere

significativamente con la etiologia de la dilatacion ventricular”

La hipotesis alternativa fue:
“La magnitud de asincronia ventricular en pacientes con cardiopatia dilatada es diferente
entre pacientes con dilatacion ventricular de origen isquémico que entre los no

isquémicos”.
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VIIl.- VARIABLES

VIII a) Variables independientes:

Cardiopatia dilatada: Paciente con DDVI mayor de 55mm y con FEVI de 35% o

menaos.

Cardiopatia dilatada de origen isquémico: Condicién en la que un paciente tiene
aumento del diametro ventricular izquierdo mayor al limite normal como consecuencia de
uno 0 mas eventos isquémicos que condicionan disminucion de la funcion ventricular y
remodelacion ventricular con incremento del volumen de la cavidad como medida
compensadora.

Para fines operativos se consider6 de origen isquémico al paciente con

dilatacion ventricular y con lesiones coronarias mayores al 50% en angioTC o

coronariografia invasiva, o con diagndstico documentado de infarto del miocardio

previo a la dilatacién ventricular (Todos los pacientes ingresados al estudio son
pacientes atendidos en la clinica de insuficiencia cardiaca del INC, y han sido
referidos a este servicio tras un estudio inicial para su clasificacion y manejo
posterior de la insuficiencia cardiaca; y tomamos la informacion sobre anatomia
coronaria o infarto del miocardio previo de lo consignado en las notas de evolucién
de la clinica de insuficiencia cardiaca, en las que consignan la etiologia identificada
de la dilatacion ventricular en un paciente dado, a fin evitar el sesgo que podria

presentarse por clasificar el paciente por los investigadores de esta tesis).
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Cardiopatia dilatada de origen no isquémico: La que presenta un paciente con
dilatacion ventricular en el que no se encuentra evidencia de infarto o isquemia grave
previos al diagndéstico de cardiopatia dilatada. Puede o no tener identificada la causa de la
dilatacion ventricular. Para fines operativos se considerd dilatado no isquémico al paciente
con DDVI de mas de 55mm y sin lesiones coronarias o con lesiones menores al 50% en
angioTC o coronariografia invasiva, o sin diagnostico documentado de infarto del

miocardio previo a la dilatacion ventricular.

VIII b) Variables dependientes:

Asincronia intraventricular: Es la diferencia en el tiempo de activacion eléctrica
entre diferentes paredes del ventriculo izquierdo. Para fines de este trabajo se compara el
tiempo de activacion del septum interventricular con el de la pared libre del ventriculo

izquierdo. Para fines operativos se midio a cada paciente:

Entropia: Determina aleatoriedad o desorden en una region de interés.

Sincronia: Expresa la sincronia de una region de interés que contiene mas de un

angulo de fase (&). Suma vectorial de amplitudes.

Curtosis: Medida de la forma o apuntamiento de una distribucion. Concentracion de

frecuencias alrededor de la media. (Leptocurtosis/Platicurtosis).

Asimetria: Medida de la asimetria de una distribucion de probabilidades.

(Negativa/Positiva)

17



IX.-

CRITERIOS DE INCLUSION, CRITERIOS DE EXCLUSION Y DE

ELIMINACION

IX a) Criterios de inclusion.

Se incluyeron para el presente estudio a los pacientes que cumplieran los siguientes

requisitos:

Edad mayor de 18 afios

Ser paciente de la clinica de insuficiencia cardiaca.

Contar con estudio de imagen (ecocardiograma, tomografia o resonancia magnética)
gue demuestre diametro diastolico de ventriculo izquierdo mayor de 55mm
Insuficiencia cardiaca grave que para fines de este estudio se defini6 como la
presencia de FEVI igual o menor a 35%.

Contar con estudio de anatomia coronaria, angiografia coronaria o angioTC, para
poder afirmar o descartar la existencia de lesiones coronarias.

Contar con consentimiento informado.

IX b) Criterios de exclusion.

Se excluyeron de este estudio a los pacientes el las siguientes condiciones:

Edad menor a 18 afios

Enfermos que no son pacientes regulares de la clinica de insuficiencia cardiaca.
Pacientes sin estudios de imagen que demuestre el DDV o con este menor a 55mm
FEVI mayor a 35%

Pacientes sin estudio de anatomia coronaria realizada a la fecha de finalizacion de
toma de VRIEs.

Pacientes que se nieguen o no toleren la realizacion de VRIE.

18



IX c) Criterios de eliminacion.
Se eliminaron del estudio a los pacientes con los siguientes eventos:
- Pacientes que no se realizaron VRIE.

- Pacientes cuya VRIE no sea técnicamente satisfactoria.
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X.- MATERIAL Y METODOS

Para este trabajo se seleccion6 a los pacientes referidos de la clinica de insuficiencia
cardiaca del INC con cardiopatia dilatada y duracién del QRS mayor de 120ms para
realizacion de VRIE, que ya contaban con el tratamiento farmacoldgico, intervencionista o
quirdrgico optimo para su condicion previa a la realizacion de VRIE, o que en sesion
médico-quirdrgica o se determind que no ameritaban manejo intervencionista o quirdrgico,
0 que el paciente rechaz6 el manejo intervencionista o quirdrgico; se incluyeron en el
estudio a los pacientes que acudieron para realizacion de VRIE, del 03 de julio de 2003 al

29 de marzo de 2010.

A los pacientes seleccionados se les clasifico segln la etiologia de la cardiopatia dilatada:
Los que tenian evidencia angiografica (por TC o coronariografia invasiva), o con
diagnostico documentado de infarto del miocardio previo a la dilatacion ventricular se
clasific6 como cardiopatia dilatada de origen isquémico.

Los pacientes con coronariografia o angioTC de coronarias sin lesiones, o con lesiones
menores al 50%, o sin diagnostico documentado de infarto del miocardio previo a la

dilatacion ventricular se clasificaron como no isquémicos.

a) Anatomia Coronaria

Todos los pacientes contaban con un estudio de la anatomia coronaria, sea cateterismo
cardiaco (CTC) o angiografia coronaria no invasiva realizada con tomografia multicorte
(AngioTC). Los pacientes fueron divididos en dos grupos de acuerdo a la existencia de
lesiones coronarias significativas evidenciadas a través de cateterismo cardiaco 0

angiografia coronaria no invasiva (AngioTC). Se consider6 como lesion coronaria
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significativa a aquella mayor del 50% de la luz vascular evidenciada por angioTC coronaria
o0 cateterismo cardiaco. Todos aquellos pacientes con lesiones coronarias significativas se
incluyeron en el grupo de miocardiopatia dilatada de origen isquémico y los que no
presentaron lesiones coronarias se incluyeron el grupo de miocardiopatia dilatada de origen

no isquémico.

b) Bloqueo de Rama izquierda del haz de His.

Se considero6 como BRIHH aquellos electrocardiogramas con QRS >120 mseg,
empastamiento del QRS con una onda R inicial en DI y aVL, y en las derivaciones
precordiales una onda R tardia en el QRS, ademas de desplazamiento del segmento ST y de

la onda T en direccidn opuesta a la deflexion principal del complejo QRS.

c) Obtencién de imagenes VRIE

Para obtener imagenes de VRIE, los eritrocitos extraidos de los sujetos de estudio se
marcaron con la técnica modificada “semi in vivo/in vitro” con 740 a 925 MBq de Tc99m,
mediante el equipo UltraTag. Se monitored la sefial electrocardiografica del paciente en
forma continua para tener la seguridad de eliminar extrasistoles y una baja variabilidad en
el tiempo entre ondas R durante la adquisicion. Las imagenes fueron logradas en la
proyeccion oblicua anterior izquierda (45°), con una inclinacién del detector que asegurd la
mejor definicion de las cavidades ventriculares. Para la toma de las imagenes se utilizé una
gammacamara de un detector, con colimador de baja energia y alta resolucion, de 64 x 64
pixeles y 16 cuadros representativos del ciclo cardiaco.

Se calculd la FEVI con la siguiente formula:

FEVI (%) = (Vol. fin de diéstole — Vol. fin de sistole) X 100 / VVol. fin de diastole.

21



Se determind la tasa de llenado diastélico pico (PFR), que se obtiene al encontrar el punto
maximo del cambio de la curva de volumen del VI respecto del tiempo (punto maximo de
la primera derivada de la CAT del V1), y el tiempo que existe entre el fin de sistole y el
llenado.

Las imagenes se procesaron con un programa computacional disefiado y validado en el
Departamento de Cardiologia Nuclear del Instituto Nacional de Cardiologia (15, 17) y se
obtuvieron los valores de sincronia y entropia de las paredes septal y lateral, del VI 'y del

VD.

d) Procesamiento de la VRIE
- Transformacion de Fourier:
Es una funcion matematica que permite representar fendmenos periédicos como curvas de
coseno, y dado que en le ciclo cardiaco se repiten ciertos fendmenos (contraccion-
relajacion) se puede aplicar esta funcion matematica par representar los cambios de la

actividad cardiaca en el transcurso del tiempo:

Curva de relacion Tiempo-actividad.
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El programa computacional permite obtener la CAT de cada pixel y con ello obtener una
grafica de la contraccion y relajacion del segmento ventricular representado por cada pixel

a traveés del tiempo.

Grafico coseno

08|\ /
o6
0.4}

0.2} \

02}
04} ! /
06} /

\ .
08} /
N

X: Fase (tiempo); Y: amplitud (actividad).
La amplitud determina la magnitud de la actividad, la fase determina el tiempo en que
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Para determinar la asincronia interventricular se cuantifica la diferencia entre las medias de
los angulos de fase de cada ventriculo, de forma que la sincronia interventricular = Angulo

medio de fase del VI — angulo medio de fase del VD.
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Xl.- RESULTADOS

Los datos demograficos de la poblacion de pacientes con cardiopatia dilatada que

estudiamos se resumen en la siguiente tabla:

Caracteristicas basales de la poblacion estudiada

% del N de

Recuento | la columna

Género Femenino 11 22.9%
Masculino 37 77.1%

Origendecardiopatia  Isquémica 20 41.7%
No isquémica 28 58.3%

CFNYHA I 12 25.0%
[l 24 50.0%

Il 12 25.0%

Tabaquismo FALSO 23 47.9%
VERDADERO 25 52.1%

Dislipidemia FALSO 30 62.5%
VERDADERO 18 37.5%

Diabetes FALSO 36 75.0%
VERDADERO 12 25.0%

Hipertension FALSO 32 66.7%
VERDADERO 16 33.3%

Obesidad FALSO 30 62.5%
VERDADERO 18 37.5%

EPOC FALSO 45 93.8%
VERDADERO 3 6.3%

EVC FALSO 43 89.6%
VERDADERO 5 10.4%

EAP FALSO 44 91.7%
VERDADERO 4 8.3%

IRC FALSO 37 77.1%
VERDADERO 11 22.9%

Se asigno el calificativo verdadero cuando los pacientes padecen la enfermedad o condicion

médica o factor de riesgo, y negativo cuando no tienen dicho factor.
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Estudiamos un grupo de 48 pacientes con cardiopatia dilatada, de los cuales 11 eran
mujeres y 37 hombres, con edad promedio de 51 afios. De este grupo de 48 pacientes el
41.7% tenian origen isquémico y el 58.3% portaban MCD de origen no isquémico.

El 25% de estos se encontraba en clase funcional I, el 50% en clase funcional Il y el 25%
en clase funcional I1I.

52.1% tenia antecedente de tabaquismo.

La dislipidemia se encontrdé en el 37.5%, El 25% de los pacientes eran hipertensos y el

33.33% eran diabéticos, El 37.5% eran obesos y el 22.9% tenia insuficiencia renal.

Los pacientes isquémicos tenian ya revascularizacion quirdrgica o intervencionista segin
fuese necesaria y suceptible de manejo para su anatomia coronaria, y ademas para el
momento de la obtencion de las VRIEs tenian establecido tratamiento antiisquémico y los
ajustes necesarios y convenientes de manejo farmacoldgico segin tolerancia y de las
modificicaciones del estilo de vida; es decir, los pacientes que se incluyeron en este estudio
tenian el tratamiento Gptimo para su condicion, de modo que la asincronia de contraccién o
la entropia no se explican mejor por descontrol metabolico, hipertension descotrolada u otra
condicion médica modificable.

La presentacion de condiciones comorbidas mostraron una distribucién similar en ambos
grupos; destaca que la edad era 11% menor en el grupo de MCD de origen no isquemico, y

que el tabaquismo se presentd en un 9% mas en el grupo de los isquémicos.

En cuanto al tratamiento farmacologico que recibian los pacientes estudiados previo a la

realizacion de la VRIE encontramos lo siguiente:
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Caracteristicas basales de la poblacién estudiada

% del N de

Recuento | la columna

Digital FALSO 13 27.1%
VERDADERO 35 72.9%

Diurético FALSO 7 14.6%
VERDADERO 41 85.4%

IECA FALSO 6 12.5%
VERDADERO 42 87.5%

Betabloqueador = FALSO 4 8.3%
VERDADERO 44 91.7%

ARAII FALSO 46 95.8%
VERDADERO 2 4.2%

Estatinas FALSO 27 56.3%
VERDADERO 21 43.8%

Amiodarona FALSO 21 43.8%
VERDADERO 27 56.3%

Propaf enona FALSO 48 100.0%
CaAntagonista FALSO 45 93.8%
VERDADERO 3 6.3%

Sintrom FALSO 19 39.6%
VERDADERO 29 60.4%

ASA FALSO 27 56.3%
VERDADERO 21 43.8%

Tras separar a los pacientes en dos grupos segun el origen de la dilatacion ventricular, se
midieron las variables dependientes segun se reporta en la siguiente tabla en la que se

nombro 1 a los isquémicos y 0 a los no isquémicos:
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Estadisticos de grupo

Desviacién Error tip. de

Cl N Media tip. la media
Av gD 0 28 141.9233 21.8957906 4.1379155
1 20 | 140.8525 22.5187912 5.0353548
DSD 0 28 [31.972154 19.8977739 3.7603258
1 20 |30.988310 27.8733653 6.2326740
SyncD 0 28 .9013675 .12822229 .02423174
1 20 | .9243120 .09364014 .02093857
EntropiaD 0 28 .8138614 .06172485 .01166490
1 20 .7926625 .07822141 .01749084
Avgl 0 28 166.7208 26.1423530 4.9404403
1 20 150.1576 24.1612066 5.4026100
DSl 0 28 [58.081104 30.7102329 5.8036885
1 20 [48.294835 27.0404516 6.0464288
Sy ncl 0 28 .7511614 .20756032 .03922521
1 20 .8415750 .13430544 .03003161
Entropial 0 28 .8415389 .04645741 .00877962
1 20 .8229685 .06293227 .01407208
DiferenciaDI 0 28 (24.797454 22.6950746 4.2889660
1 20 9.305580 31.5170037 7.0474163
AvgS 0 28 183.0359 54.6602528 | 10.3298168
1 20 | 159.4358 53.0765876 | 11.8682858
DSS 0 28 |66.379461 38.1198083 7.2039666
1 20 |44.503735 34.9607533 7.8174621
Sy ncS 0 28 | .7609650 .18344291 .03466745
1 20 | .7932105 .24686258 .05520015
EntropiaS 0 28 | .9018611 .04902337 .00926455
1 20 | .9006625 .05361733 .01198920
Av gL 0 28 173.5357 33.7957240 6.3867915
1 20 151.1072 25.4781426 5.6970859
DSL 0 28 |30.087586 25.1582329 4.7544591
1 20 |30.858640 24.4613237 5.4697183
Sy ncL 0 28 | .8693150 .20683286 .03908774
1 20 | .8769570 .14877464 .03326702
EntropiaL 0 28 .8801829 .05144303 .00972182
1 20 | .8492305 .07493530 .01675604
DiferenciaSL 0 28 -10.9644 | 50.05830335 | 9.46013012
1 20 -56879.6 254360.836 | 56876.8120




Caracteristicas basales de la VRIE

Media Mediana Moda Maximo Minimo
AvgD 141.4772 | 140.4276 86.4915 | 190.3237 86.4915
DSD 31.5622 26.0785 6.3740 | 131.5618 6.3740
SyncD .91093 .95017 33319 .99574 33319
EntropiaD .80503 .81330 .67562 .95267 67562
Avgl 159.8195 | 158.4275 | 105.4725 | 226.5291 | 105.4725
DSl 54.0035 | 49.3166 14.7651 | 125.8474 14.7651
Sy ncl .78883 .84589 22672 .97439 22672
Entropial .83380 83112 71316 .96806 71316
DiferenciaDI 18.3425 16.8202 | -40.8548 95.4573 | -40.8548
Av gS 173.2025 | 163.2960 | 47.4318 | 288.6680 | 47.4318
DSS 57.2646 54.8923 10.4148 | 133.4518 10.4148
SyncS 77440 .81080 .28464 .98934 28464
EntropiaS .90136 .91609 72470 .97326 72470
Av gL 164.1905 | 163.4392 | 102.8007 | 245.9649 | 102.8007
DSL 30.4089 23.5295 49514 | 103.9590 4.9514
Sy ncL .87250 .93818 .13536 .99736 13536
Entropial .86729 .88149 .68620 .96368 .68620
DiferenciaSL | -23706.2 | -1.26810 | -1137539 | 70.00180 | -1137539

Asi mismo se compararon los resultados de las VRIEs en pacientes dilatados con las
obtenidas en 17 pacientes sanos de un grupo control con edad media de 30 afios y con

DDVIy FEVI normales; cuyos resultados se reumen en la siguiente tabla:

29



Caracteristicas basales de la VRIE controles

Media Mediana Moda Maximo Minimo
Av gD 128.6118 | 132.5360 78.8302 | 164.3800 78.8302
DSD 12.7272 12.2127 7.0895 29.4229 7.0895
SyncD .97956 .98664 .89470 .99475 .89470
EntropiaD 77820 77676 .66263 .88431 .66263
Av gl 123.1087 | 124.6763 86.0394 | 151.7976 86.0394
DSI 21.5901 19.9786 9.2371 41.4994 9.2371
Sy ncl .96703 .96707 .91997 .99363 .91997
Entropial 74750 .72989 .67985 .83582 .67985
DiferenciaDI -5.5031 -7.2358 | -13.7378 7.2092 | -13.7378
AvgS 107.6087 | 111.2798 58.9683 | 144.2703 58.9683
DSS 31.0914 25.6120 8.4405 89.1596 8.4405
SyncS .91789 .93554 72761 .99376 12761
EntropiaS .90220 91747 .78441 .94689 78441
Av gL 130.0351 | 134.0751 90.7474 | 154.6499 90.7474
DSL 7.3314 7.5419 4.0076 10.7266 4.0076
Sy ncL .99382 .99436 .98809 .99817 .98809
Entropial .81213 719237 .88855 .88855 712298
DiferenciaSL | 22.42641 | 23.57890 | -6.45580 | 54.34420 | -6.45580

Para la validez de resultados se vaciaron las mediciones realizadas a cada paciente al
programa computacional estadistico SPSS version 17, con el cual se llevo a cabo el analisis
de los resultados de las VRIES, asi como la terapéutica, analisis con prueba t de Student,
ANOVA (analisis de la varianza) y coeficiente de correlacidn de Pearson, asi como analisis
de regresion lineal maltiple. Se consider6 como significativo un valor de P< 0.05. En el

citado programa se realizaron las siguientes mediciones:
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Pruebade muestras independientes

Prueba de Levene
paralaigualdad de

varianzas Prueba T paralaigualdad de medias
95% Intervalo de
confianza parala
Diferencia | Error tip. de diferencia

F Sig. t gl Sig. (bilateral) | de medias la diferencia Inferior Superior

AwgD f;igi';::‘i’;ﬂ;oes 104 749 165 46 870 | 10707986 | 64863003 | -11.9856 | 14.12723

\'\,;’i :Zr;i”igfj‘;"::o 164 40371 870 | 10707986 | 65174491 | -120077 | 14.23029

DSD f;igi'z';s‘i';"dgoes 533 469 143 46 887 | 9838436 | 68865848 | -128781 | 14.84582

\’\,';r’i 2;21”@?;”2:0 135 32335 893 | 0838436 | 72791672 | -138373 | 1580501

SyncD fa‘?igi';:j‘i’;ﬂ;oes 083 775 -.680 46 500 | -.02204450 | 03372818 | -.090836 | 04494681

\'\l;‘r’i zﬁ;‘ai”igf};":go -716 45.960 477 | -.02204450 | 03202500 | -.087409 | 04151098

EntropiaD f;igi'z';;‘i';"ﬁes 1,001 302 1,049 46 300 | 02110803 | 02020648 | -.019475 | 06187247

\’\,';r’i :Zhai”i;z‘;rg:o 1.008 34814 320 | 02110893 | 02102378 | -.021490 |.06388764

Awl Se han asumido 795 377 2232 46 031 | 165631686 | 7.4196221 |1.6282439 | 3149809
varianzas iguales

\I:Ia(r)i zﬁzﬁni:z‘;"::o 2262 42.935 020 | 165631686 | 7.3209389 |1.7984437 | 31.32789

DS f;igamnzs?éndgoes 2205 144 1143 46 250 | 07862686 | 85636163 | -7.45140 | 27.02393

\’\,‘;r’i 2;“;5”@?;“:30 1168 43910 249 | 97862686 | 83810561 | -7.10562 | 2667816

Syncl ;’?igi';:ss‘i’;ﬂ;oe < 3352 074 -1.707 46 095 | -.00041357 | 05207220 | -.197041 |.01621394

\':'a‘r’i zﬁzr;as”i:z‘;":;‘o -1.830 45644 074 | -.00041357 | 04940157 | -.180875 | 00904757

Entropial f;igfz':s‘ig":goes 1.062 308 1177 46 245 | 01857043 | 01577340 | -.013180 | 05032064

\’\,‘;r’i Zﬁzhaasni;z‘;meigo 1120 33.137 271 | 01857043 | 01658630 | -.015169 |.05231020

DiferenciaD! \Sr;igi';:ss‘i’éndgoes 524 473 1.982 46 053 | 154918736 |  7.8154055 | -.2307217 | 31.22347

\':'a‘r’i zﬁzhai”i:z‘;":go 1878 32,540 069 | 15.4918736 | 82499276 | -1.30176 | 32.28550

AwS S;.ganzn :sli'é"ligoes 000 987 1492 46 142 | 236000771 | 158130239 | -8.22989 | 5543004

\’\,‘;r’i 2;“;5”@?;":5"0 1500 41.807 141 | 236000771 | 157340816 | -8.15693 | 5535708

Dss \Zfigi';:ss‘i’;ndgoe < 233 631 2028 46 048 | 218757257 | 107879389 | 1607310 | 4359072

\':'a‘r’i zﬁzr;as”i;z‘;":g’ 2,058 43.100 046 | 218757257 | 106306001 | 4384921 | 4331296

Synes f;igamnzs?;"dgoes 2546 117 -520 46 606 | -.03224550 | 06205287 | -.157151 | 09266045

\’\,‘;i Zﬁzhaasnigzl;mefo -.4% 33.299 624 | -.03224550 | 06518350 | -.164817 |.10032617

Enwropias \ﬁigi';:;‘i'gﬂ;oe s 025 875 080 46 936 | 00119857 | 01492281 | -.028839 | 03123663

\':'a‘r’i zﬁzr;”igz‘;”::o 079 38.744 937 | 00119857 | 01515166 | -.020455 | 03185217

At S;.ganzn :sli'é"ligoes 882 353 2501 46 016 | 224285107 | 89600623 |4.3747247 | 40.48230

\’\,‘;i 2ﬁzhaas”igz‘;mef° 2621 45.829 012 | 224285107 | 85584983 |5.1994137 | 39.65761

DSt \ﬁigi';:j‘i'gﬂg’e < 015 903 -.106 46 916 | -.7710543 | 7.2819945 | -154289 | 1388684

\':'a‘r’i Zﬁzr;”i;z‘;"::o -.106 41.776 016 | -.7710543 | 7.2472546 | -153989 | 1385682

Synet f;i:lam";‘s‘i’;"ligoes 265 609 -141 46 888 | -.00764200 | 05418394 | -.116709 |.10142462

\’;‘a’:i Zﬁzr;as”igzl;'jgo -.149 45,991 882 | -.00764200 | 05132783 | -.110960 |.09567612

Entropial ;‘?g’;;‘j?&"&g’e s 5.608 022 1.699 46 096 | 03095236 | 01821932 | -.005721 |.06762595

\':'a‘r’i zﬁzr;”i;i‘;rgsdo 1508 31.438 120 | 03095236 | 01937211 | -.008535 | 07043974

DiferenciaSL f;igi;;f‘i’gﬂ:loes 6.290 016 1188 46 241 | 56868.626 | 47860.2260 | -39469.0 | 153206.3

\’;‘;i Zﬁzr;asnigzl;":go 1.000 19.000 330 | 56868.626 | 56876.8128 | -621759 | 175913.2
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CARACTERISTICAS DE LAPOBLACION I SQUEMICA

Ev entos

No Si Total
% del N de % del N de % del N de
Recuento [ la columna | Recuento | la columna | Recuento | la columna
CFNYHA | 6 35.3% 0 .0% 6 30.0%
1] 9 52.9% 1 33.3% 10 50.0%
1 2 11.8% 2 66.7% 4 20.0%
Total 17 100.0% 3 100.0% 20 100.0%
CTT TCI 1 5.9% 1 33.3% 2 10.0%
DA 16 94.1% 3 100.0% 19 95.0%
Cx 8 47.1% 3 100.0% 11 55.0%
CD 12 70.6% 2 66.7% 14 70.0%
Trivascular 3 17.6% 2 66.7% 5 25.0%
REVASC PCI 7 63.6% 0 .0% 7 63.6%
CRVC 5 45.5% 0 .0% 5 45.5%

Encontramos diferencia estadisticamente significativa en dos parametros:
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XIl.- DISCUSION

Numerosos estudios han demostrado el beneficio que produce la terapia de estimulacion
biventricular en la mejoria en los parametros hemodindmicos, la calidad de vida, prueba de
caminata de 6 minutos y la clase funcional en pacientes con insuficiencia cardiaca y retraso
de la conduccién inter e intraventricular (7, 16, 24). Sin embargo, existe un grupo de
pacientes (alrededor del 30%) que pese a la terapia de resincronizacion cardiaca, no
mejoran y se cree que una de las causas es la seleccion incorrecta de los mismos, tan sélo
con la demostracién eléctrica en el retraso de la conduccion y no la documentacién de
disincronia electromecéanica (24).

Después de describir los hallazgos de las VRIEs realizadas en nuestro grupo de pacientes
con cardiopatia dilatada y la comparacion entre ellos, tras dividirlos en isquémicos y no
isquémicos, encontramos similitudes y diferencias entre los citados grupos:

Destacan diferencias significativas (p < 0.05) en los parametros de desviacion estandar de
la contraccién global del ventriculo izquierdo entre isquémicos y no isquémicos, siendo
mayor la desviacion estandar en los no isquémicos.

Sin embargo, destaca el hallazgo de que la desviacién estandar septal (que describe la
dispersion en el tiempo de los vectores de activacion del Septum interventricular) fue
significativamente mayor en los isquémicos comparados con los no isquémicos.

Las diferencias encontradas en los parametros de entropia y sincronia, tanto global como
localizada al septum y pared lateral no lograron valor estadisticamente significativo. Esto
coincide con lo encontrado por el grupo de Jiménez-Santos (22) al estudiar asincronia de
contraccion por VRIE en pacientes con bloqueo de rama izquierda, quienes no encontraron
diferencias significativas entre poblaciones en cuanto a las medidas de sincronia, sin

embargo la dispersion temporal de los vectores fue mayor en los pacientes con
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miocardiopatia dilatada de origen isquémico, lo que posiblemente refleja mayor afectacion
en estos ultimos a consecuencia de la isquemia miocardica.

Lo anterior podria explicarse por el hecho de que entropia y sincronia expresan dispersion o
sincronizacion de los vectores de contracciéon ventricular en el espacio, es decir, como
medidas vectoriales expresan desplazamiento de los pixeles en los valores vectoriales de
direccién, magnitud y sentido; mientras de la desviacion estandar expresa la localizacion en
el tiempo de los diferentes eigenvectores de contraccion, independientemente de su
direccion y sentido (19).

Es llamativa la escasa diferencia en la entropia septal (0.9018611 vs 0.9006625) entre no
isquémicos e isquémicos (a pesar de la diferencia significativa en desviacion estandar de la
misma region en los dos grupos de pacientes); esto podria explicarse porque el grado de
prolongacion del QRS, responsable de asincronia septal (17), era similar en ambos grupos.
Los resultados obtenidos indican que la contraccion ventricular izquierda en el caso de los
pacientes dilatados por causa no isquémica tiene mayor dispersion en el tiempo comparados
con los dilatados por causa isquémica. Esto es congruente con lo informado en la literatura
y podria explicarse por el dafio difuso a la miofibrilla en todas las paredes ventriculares,
diferente del paciente dilatado isquémico donde alternan zonas de cicatriz que no participan
en la contraccion ni generacion de vectores, con zonas de isquemia y franca asincronia con
zonas sanas que compensan parcialmente la funcion ventricular (20-21).

Las similitudes en la sincronia y entropia podrian explicarse por el hecho de que en el
paciente dilatado, tanto por causa isquémica como no isquémica, aunque por mecanismos
diferentes, coexisten zonas de contraccion con otras de relajacion: En el paciente isquémico
los sectores que se contraen al comienzo sobrecargan a los que permanecen aun relajados,

en los cuales se produce un aumento del estrés parietal, de trabajo sistolico y de consumo
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de oxigeno miocéardico. Por su parte, las zonas que se contraen con mayor demora llevan al
estiramiento paraddjico de las que se habian contraido con antelacién. Los cambios en las
condiciones de carga regionales, la distribucion del flujo coronario, el metabolismo, la
expresion genica y la sintesis proteica inducidos por una secuencia de activacion ventricular
anormal conducen al reordenamiento de los elementos celulares contractiles y no
contractiles y de la matriz extracelular. Por su parte el paciente dilatado por causa no
isquémica tiene como marca distintiva zonas de fibrosis que alterna con zonas
relativamente menos enfermas que en los estudios de imagen se observan “en parches”, y
que determinan distribucidn aleatoria de los eigenvectores (7).

En la comparacion ente nuestro grupo de enfermos con el grupo control de pacientes sanos
encontramos las siguientes diferencias estadisticamente significativas:

En el grupo control de pacientes sanos, se observa que la media de la entropia del VI es de
0.747 para dicho grupo, lo que es mejor comparada con entropia media, de 0.8334, para el
grupo de pacientes dilatados.

La sincronia media del VI en el grupo control fue de 0.967, cuyo valor es mejor que la
sincronia encontrada en el grupo de pacientes dilatados, la cual fue 0.7888.

La desviacion estandar de la activacion ventricular fue de 21.59 en el grupo de pacientes
sanos, y para el grupo de pacientes dilatados fue de 54.00. Esto coincide con lo reportado
por Richard Wassenaar (19), quién estudié en el 2009 a pacientes con QRS ancho, y
encontrd diferencias significativas entre el grupo de estudio comparado con su grupo
control pero con escasas diferencias entre los subgrupos por enfermedades concurrentes,
sino mas bien una correlacion favorable entre el grado de asincronia y la edad del paciente

y la disminucion de la fraccion de expulsion.
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Estos tres ultimos resultados concuerdan con lo esperado: mejor sincronia de la contraccion
ventricular en los pacientes sanos comparados con los enfermos; y las diferencias son
mayores a su vez en la dispersion temporal (expresada por la DS) que en la direccién y
sentido (medidos por entropia y sincronia) de los vectores de activacion.

Los resultados en la variable desviacion estandar sugieren que en los pacientes dilatados de
causa no isquémica, con trastornos difusos de la contraccion, y con mayor dispersion
temporal de los vectores de contraccion, podrian beneficiarse mas de la terapia de
resincronizacion, cuyo efecto inmediato es acortar la diferencia en tiempo de activacion de
las paredes septal y lateral (que previo a la resincronizacion se contraen no solo en
desorden de direccién y sentido sino también con inicio y fin de la contraccion diferentes).
En cuanto a los pacientes isquémicos, actualmente en el INC se estd conjuntando la VRIE
con SPECT, para demostrar tanto la asincronia como para evitar la colocacion del electrodo
estimulador en una zona de tejido necrotico que pudiese no conducir el estimulo (9).

Asi mismo continuaremos este estudio para localizar en la imagen de fase las zonas de
mayor asincronia, que pudieran servir de guia para decidir el sitio de implantacion del
electrodo de estimulacion, con lo que podria lograrse una mayor reduccion de la diferencia
en tiempo del inicio de contraccién ventricular al estimular directamente en zonas con
actividad contractil pero que tienen inicio de contraccién tardio; esto debido a que el
fundamento de la resincronizacion es estimular en el momento Optimo a las zonas
ventriculares que se contraen retrazadas, y dado que la VRIE SPECT tiene la capacidad de
realizar reconstruccion tridimensional del VI y mostrar los vectores de activacion del
segmento 0 segmentos que muestren de modo semicuantitativo mayor asincronia, de modo
que se pueda hacer andlisis cuantitativo; y por el contrario, si se demuestra ausencia de

vectores de activacion, esto podria informar al electrofisidlogo sobre zonas que no son
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capaces de conducir el impulso eléctrico y por lo tanto deben ser evitadas por ser causa
probable de que el paciente sea no respondedor a la TRC.

Cuando los resultados de estos estudios se publiquen podremos comparar con ellos nuestro
trabajo, ya que lo hasta ahora publicado sobre VRIE para demostrar asincronia de
contraccion es escaso y se ha realizado en la mayoria de los estudios con la finalidad de
validar la VRIE como método de estudio de este fendmeno, sin prestar atencion a la causa

subyacente de la asincronia (18).
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XI11.- CONCLUSIONES

Los pacientes con cardiopatia dilatada de origen no isquémico mostraron diferencia
en la desviacion estandar significativa (p< 0.05) que indica que estos pacientes
tienen mayor dispersion temporal de los vectores de activacion. Esto debe alertar al
clinico sobre los objetivos y metas del tratamiento del paciente con cardiopatia
dilatada de origen no isquémico, sobre la busqueda intencionada y temprana de
asincronia intraventricular para valorar la terapéutica que el paciente recibe y
decidir de modo oportuno el implante de resincronizador.

Los parametros de direccion y sentido de los vectores de contraccion (entropia y
sincronia) no mostraron diferencia significativa entre los pacientes isquémicos y no
isquémicos; esto podria deberse a que la isquemia extrema que progresa a necrosis
causa pérdida de fibras miocardicas pero no altera de modo significativo la
direcciéon en que se contraen las fibras restantes; por su parte, en la cardiopatia
dilatada no isquémica sucede algo similar en cuanto a pérdida de unidades
contractiles y sustitucion de tejido fibroso, con desarreglo de la orientacion espacial
de las miofibrillas parecido a lo que acontece en etapas tardias de la cardiopatia
isquémica; de modo que, independientemente del mecanismo que condicione la
dilatacion ventricular, al final se observa perdida de unidades contractiles, aumento
del tejido fibroso y desarreglo espacial de las unidades contractiles significativos
cuando se compara con los pacientes sanos.

Se necesitan ampliar el tamafio de muestra para aumentar el valor estadistico de los
hallazgos significativos asi como de los que en nuestra muestra no mostraron

significancia estadistica sino solo tendencia.
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Conviene ampliar estudios sobre colocacion de electrodo estimulador guiado por
VRIE SPECT en el sitio de mayor desviacion estandar de los vectores de activacion
para incrementar la utilidad clinica del dispositivo de resincronizacion, dado que el
fundamento del dispositivo es adelantar eléctricamente el inicio de la contraccion en
una zona en la que se encuentra un inicio de contraccion retrazada, esto resultaria en
una contraccion mejor sincronizada de las diferentes paredes ventriculares y con

ello mas eficiente.
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