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RESUMEN.

“FRAGMENTACION DEL COMPLEJO QRS ESTRECHO COMO MARCADOR TEMPRANO DE
DISINCRONIA INTRAVENTRICULAR EN PACIENTES ADULTOS CON INSUFICIENCIA
CARDIACA CRONICA Y FRACCION DE EYECCION REDUCIDA.”

Nelly Berenice Gonzalez Tovar. Russel Mario Gonzalez Tuyub.

Introduccion: La fragmentacion del QRS es una herramienta novedosa, potencialmente
diagnodstica que se ha asociado a disincronia ventricular que se relaciona con fibrosis

subendocardica y cicatrices miocardicas.

Objetivo: Demostrar la utilidad de fragmentacion del complejo QRS estrecho como un
marcador factible de prediccién temprano de disincronia intraventricular en pacientes con

insuficiencia cardiaca cronica.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, transversal en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica, ambos géneros, mayores de 18 anos del servicio de
cardiologia del Hospital de Especialidades del CMN “La Raza” de diciembre 2018 a enero
2019 Se analizé la disincronia intraventricular con ecocardiograma en dos grupos,
aquellos con un complejo QRS normal versus fragmentacion del complejo QRS. El
analisis estadistico se llevo a cabo a través frecuencias, porcentajes y tabla 2x2 con
prueba de chi cuadrada para la significancia estadistica.

Resultados: Se document6 disincronia intraventricular en 23 pacientes (67.6%) en el
grupo complejo fQRS y 11 pacientes (32.4%) en el grupo del complejo QRS normal (P =
0.002). Con una sensibilidad de 67%, especificidad de 74%, valor predictivo positivo de
79% y un valor predictivo negativo de 60%.

Conclusiones: La fragmentacién del complejo QRS estrecho es una herramienta rapida,
factible y accesible para identificar pacientes con disincronia intraventricular que sean
posibles candidatos para una futura terapia de resincronizacién cardiaca.

Palabras Clave: Complejo QRS, fragmentacion, disincronia ventricular, insuficiencia cardiaca.



ABSTRACT.

"FRAGMENTED NARROW QRS COMPLEX AS AN EARLY MARKER OF INTRA-
VENTRICULAR DYSSYNCHRONY IN ADULT PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE
AND REDUCED EJECTION FRACTION."

Nelly Berenice Gonzalez Tovar. Russel Mario Gonzalez Tuyub.

Introduction: Fragmented QRS complex is a novel and potentially diagnostic tool that
has been associated with ventricular dyssynchrony that is related to subendocardial

fibrosis and myocardial scarring.

Objective: Demonstrate the utility of fragmented QRS complex less than 120 milliseconds
as a feasible marker of early prediction of intraventricular dyssynchrony in patients with
chronic symptomatic heart failure.

Material and Methods: An observational, cross-sectional study was carried out in
patients with chronic heart failure, both genders, older than 18 years in the cardiology
service of the Specialty Hospital of the CMN "La Raza" from December 2018 to January
2019. The presence of intraventricular dyssynchrony was analyzed by transthoracic
echocardiography in two groups, those with a normal QRS complex versus fragmented
QRS complex. The statistical analysis was carried out through frequencies, percentages
and 2x2 table with chi square test for statistical significance.

Results: Significant intraventricular dyssynchrony was documented in 23 patients
(67.6%) in the fQRS complex group and 11 patients (32.4%) in the nQRS complex group
(Pearson chi2, P = 0.002). With a sensitivity of 67%, specificity of 74%, positive predictive
value of 79% and a negative predictive value of 60%.

Conclusions: A fragmented narrow QRS complex is a quick, feasible and accessible tool
to identify patients with intraventricular dyssynchrony who are possible candidates for
future cardiac resynchronization therapy.

Keyword: QRS complex, fragmented, ventricular dyssynchrony, heart failure.



INTRODUCCION.

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico caracterizado por sintomas tipicos
(como disnea, y fatiga), que puede ir acompanado de signos (como presion venosa
yugular elevada, crepitantes pulmonares y edema periférico) causados por una anomalia
cardiaca estructural o funcional que producen una reduccion del gasto cardiaco y/o una

elevacion de las presiones intracardiacas en reposo o en estrés’2.

La identificacion de una causa cardiaca subyacente es fundamental para el diagndstico
de la insuficiencia cardiaca. Normalmente, las miocardiopatias son la causa de la
disfuncion ventricular sistdlica o diastolica. No obstante, las anomalias de valvulas,
pericardio, endocardio, ritmo cardiaco y conduccion también pueden causar insuficiencia

del miocardio’.

La terminologia mas importante empleada para describir la insuficiencia cardiaca es
histérica y se basa en la determinacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI). Esta entidad comprende un amplio espectro de pacientes, desde aquellos con
FEVI normal (considerada tipicamente como = 50%) o con FEVI conservada (IC-FEc)
hasta a aquellos con FEVI reducida (tipicamente considerada como <40%) o IC-FEr. Los
pacientes con FEVI en la banda del 40-49% representan una «zona gris», que se define

como IC con FEVI en rango medio (IC-FEm) (tabla 1 del anexo)?3.

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca se situa aproximadamente en el 1-2% de la
poblacién adulta en paises desarrollados, y aumenta a mas del 10% entre personas de
70 o mas anos. Entre los mayores de 65 afos atendidos por disnea durante el ejercicio,
1 de cada 6 tendra insuficiencia cardiaca crénica no reconocida®. El riesgo de IC a los 55
anos es del 33% para los varones y el 28% para las mujeres; dependiendo de la definicion
aplicada, el contexto clinico (atencidn primaria, consulta hospitalaria, hospital), la edad y
el sexo de la poblacion estudiada e historia cardiovascular®.

En México, la prevalencia de la insuficiencia cardiaca aumenta con la edad:
aproximadamente entre 2 al 4 % de la poblacién adulta tiene insuficiencia cardiaca, sin
embargo, esta proporcién es superior a 10 % en los individuos mayores de 70 afios®.



Las alteraciones fisiopatoldgicas subyacentes en la insuficiencia cardiaca y el impacto de
la insuficiencia cardiaca en el estado funcional y la funcidn cognitiva son dos secuelas
importantes en las consideraciones sobre la gravedad de la estadificacién y el cuidado
de los pacientes con insuficiencia cardiaca. Para hacer esto, se usan esquemas de
evaluacion validos para determinar la gravedad de la insuficiencia cardiaca para controlar
y estratificar de acuerdo con los hallazgos clinicos estructurales. Se usa la clasificacion
funcional de la New York Heart Association (NYHA) o las etapas de HF del American
College of Cardiology Foundation / American Heart Association (ACCF/AHA)3 °.

La clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA) (tabla 2 del anexo)
se ha empleado para describir la gravedad de los sintomas y la intolerancia al ejercicio.
Sin embargo, la gravedad de los sintomas no siempre se correlaciona bien con muchos
de los parametros de la funcion del VI. La clasificacion de la American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association(ACCF/AHA) describe las fases de
desarrollo de la IC segun los cambios estructurales y los sintomas que se encuentran en

los pacientes (tabla 3 del anexo)®.

A menudo los sintomas no son especificos y, por lo tanto, no ayudan a discriminar entre
la IC y otros problemas . Existen criterios diagndsticos como los de Framinghan (tabla 4)
para el diagnostico a través de los hallazgos clinicos de falla cardiaca crénica®'".

En los ultimos afios se ha observado que los pacientes que tienen un QRS prolongado y
alteraciones en la conduccion intraventricular, en presencia de disfuncion sistélica
moderada a grave del ventriculo izquierdo (V1) y sintomas de insuficiencia cardiaca, estan
expuestos a una morbimortalidad. Este trastorno de la conduccién distorsiona el patron
de contraccién del ventriculo izquierdo con la consecuente disincronia intraventricular
(dentro del ventriculo izquierdo) e interventricular (en relacion con la contraccion del
ventriculo derecho), lo que deteriora ain mas el funcionamiento sistélico?', a esto se le
llama disincronia ventricular y consecuencias de esta disociacion electromecanica son la
reduccion del gasto cardiaco y del tiempo de llenado diastélico, con incremento del estrés
parietal y el volumen sistolico final del VI, ademas de insuficiencia mitral secundaria,

empeorando los sintomas de insuficiencia cardiaca?s.



La disincronia mecanica del ventriculo izquierdo se caracteriza por diferencias
temporales en la contraccion entre varios segmentos miocardicos y se observa
comunmente en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, cuya presencia
depende de la metodologia de evaluacion, las caracteristicas de la poblacion de estudio,
incluida la duracion del QRS, la condicion de carga, la gravedad de la enfermedad arterial

coronaria, hipertrofia del VI y remodelacién del V12324,

Existe un amplio conocimiento sobre la relacion que existe entre el retardo en la
conduccion intraventricular (en general bloqueo de rama izquierda) y las alteraciones
funcionales de la sincronia en la contraccién ventricular. No obstante, es necesario
entender los diferentes tipos de patrones de disincronia que pueden estar presentes en
cada paciente?*. Ademas de la disincronia intraventricular, es necesario reconocer la
disincronia interventricular (entre ambos ventriculos) y la disincronia auriculoventricular,
consecuencia de alteraciones en el intervalo PR. El alargamiento del intervalo PR mayor
de 200 ms ocasiona el cierre prematuro de la valvula mitral, antes de que concluya la
sistole auricular. Un intervalo PR corto (menor de 100 ms) tiene como consecuencia la
limitacion del vaciado auricular por el inicio prematuro de la contraccion ventricular, todo
esto traduciendo en disminucion del gasto y empeoramiento de la clase funcional de los

pacientes portadores de insuficiencia cardiaca®®.

En la actualidad diversos métodos demuestran su eficacia en la disincronia ventricular,
aunque hay discrepancia entre los diferentes métodos. La ecocardiografia es el estandar
de oro para evaluar este parametro y es util en predecir una buena respuesta. Existen
diversos métodos entre ellos strain longitudinal global, doppler de onda pulsada el cual
usa el indice de Yu para una mejor precision, y en el modo M la técnica de Pitzalis para
determinar la presencia de disincronia o no. Sin embargo, al presente se estan
investigando otros métodos mas factibles, rapidos, accesibles que puedan predecir este
tipo de trastornos electromecanicos con la finalidad de identificar a paciente y poder
planear esquemas terapéuticos para disminuir la morbimortalidad secundario a sus

consecuencias fisiopatologia?®.

El complejo QRS representa la despolarizacién eléctrica del miocardio ventricular. En el
caso de una despolarizacién no perturbada, el complejo QRS tiene una configuracion y



duracion normales, pero la conduccion eléctrica anormal conduce a la ampliacion del
complejo QRS. Si el complejo QRS tiene una duracion normal y contiene ondas R o S
con muescas, varios patrones de RsR en al menos 2 derivaciones de ECG contiguas se
denominan QRS fragmentados (fQRS). Si la duracién del QRS es prolongada, la
nomenclatura adecuada es QRS muy fragmentado (w-fQRS)%°. Las patofisiologias
subyacentes son multiples e incluyen cicatrices miocardicas inducidas por la enfermedad
de la técnica isquémica, fibrosis miocardica debida a otras enfermedades, patologias
cardiacas primarias y enfermedades sistémicas con afectacion cardiaca. Las patologias
a nivel celular, como las disfunciones de los canales ionicos y alteraciones electro
mecanicas también se correlacionan con el QRS fragmentado. Ademas de la relevancia
diagnodstica, se sabe que el QRS fragmentado tiene propiedades prondsticas, por
ejemplo, en la identificacion de pacientes de alto riesgo con enfermedad coronaria,
cardiomiopatia, sindrome de Brugada y sindrome de QT largo adquirido3".

Rosengarten et al (Rosengarten 2015) realizaron un metanalisis de estudios que
evaluaron la fQRS como una herramienta de estratificacion del riesgo para predecir la
mortalidad por todas las causas y la MSC. Se realizaron busquedas sistematicas en las
bases de datos electrénicas y bibliografias (1996-2014). Se incluyeron doce estudios
(5009 pacientes) que reclutaron pacientes con enfermedad coronaria o cardiomiopatia
no isquémica fQRS se asocidé con un riesgo relativo de mortalidad por todas las causas
de 1.71 (IC 1.02-2.85) y un riesgo relativo de muerte subita de 2.20 (IC 1.05-4.62). El
analisis de subgrupos demostré6 una mayor mortalidad y riesgo de muerte subita en
aquellos con FEVI < 35% y sintomas de insuficiencia cardiaca®?.

La presencia de QRS fragmentado se ha relacionado con la existencia de anormalidades
en la conduccion miocardica y se ha descrito como variable que empeora el prondstico
en cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca cronica. Ademas se han asociado con
dafo miocardico regional, aumento de eventos adversos cardiacos y disminucion de la
supervivencia libre de evento. Se ha visto que un complejo QRS fragmentado (fQRS),
tiene una mejor sensibilidad y un valor predictivo negativo que las ondas Q en el ECG
para la deteccion de cicatrices miocardicas. La cicatriz del miocardio y / o la isquemia

causan una activacion ventricular heterogénea que resulta en la fragmentacion en el



ECG3'. La contraccion disincrénica del miocardio podria ser secundaria a la activacion
intraventricular heterogénea y la despolarizacion descoordinada de grupos de miocitos
viables que estan rodeados por tejido fibrotico, que se manifiestan en el
electrocardiograma de superficie como complejos variables de fragmentacion del QRS®2.

Algunos estudios han sugerido que la fibrosis miocardica puede alterar la morfologia del
complejo QRS, lo que produce fragmentacién en el complejo QRS. Dado que este nuevo
parametro (QRS fragmentado [fQRS]) es un signo de ECG facilmente evaluado, ha
atraido mucha atencion como una herramienta potencialmente diagndstica y / o de
prondstico para la identificacion de cicatrices miocardicas en los Ultimos afios?®38. Este
marcador novedoso incluye varios patrones de RSR’ y, segun la duracion del complejo,
se clasificd en dos grupos principales: complejo fQRS (<120 ms de duracién) y complejo
ancho fragmentado (f-wQRS). QRS fragmentado segun lo definido incluye solo los
complejos estrechos con la presencia de una onda R inicial seguida de una onda Sy una
desviacion positiva terminal (R ’) en un ECG de 12 derivaciones en reposo. También se
incluyé la presencia de elevacion del segmento ST con o sin patron de RSR o
fragmentacioén. La Figura 1 muestra diferentes patrones de complejo QRS que cumplieron
con los criterios fQRS?.

El QRS fragmentado se asocia con fibrosis subendocardica y cicatrices miocardicas y se
ha demostrado que la respuesta a la terapia de resincronizacion cardiaca se asocia con
la extension del tejido cicatricial miocardico en pacientes con disincronia ventricular. Se
ha demostrado que se relaciona con la despolarizacion descoordinada de miocitos
viables rodeados por tejido fibrotico como resultado de la inflamacion de los miocitos que
causa necrosis y fibrosis, lo que finalmente conduce a desincronizacion mecanica. Sin
embargo, hay pocos estudios que hasta el momento han evaluado la asociacion de
fragmentacion del QRS vy disincronia ventricular.

Dentro de los nuevos esquemas terapéuticos que intentar mejorar estas alteraciones de
disincronia encontrando en los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica se encuentra
la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) que busca contrarrestar eléctricamente, de
forma artificial, las alteraciones mecanicas secundarias a determinados trastornos de
activacion eléctrica del corazén que frecuentemente se observan en pacientes con

insuficiencia cardiaca ya que se sabe que una activacion eléctrica inadecuada del
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corazon se sigue de una activacion mecanica inadecuada e ineficiente, que condiciona

un agravamiento de la insuficiencia cardiaca®’-38.

La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) mejora la funcidn cardiaca y los sintomas
de pacientes seleccionados, aumenta el bienestar y reduce la morbimortalidad. En cuanto
a la mejora de la calidad de vida ajustada por edad de los pacientes con insuficiencia
cardiaca moderada o grave con terapia de resincronizacion cardiaca, se puede atribuir 2
tercios a la mejora de la calidad de vida y 1 tercio al aumento de la longevidad®’.

Varias caracteristicas predicen la reduccién de la morbimortalidad, y el grado de
remodelado inverso es uno de los mas importantes mecanismos de accién de la TRC. En
la mayoria de los estudios sobre TRC se especifico que la FEVI debia ser < 35%. La
amplitud del complejo QRS predice la respuesta a la TRC y fue uno de los criterios de
inclusion de todos los estudios aleatorizados. Sin embargo, la morfologia del QRS
también se ha relacionado con una respuesta positiva a la TRC. Varios estudios han
mostrado que los pacientes con morfologia de bloqueo de rama izquierda (BRI) son mas
propensos a responder favorablemente a la TRC, mientras que hay mas incertidumbre

respecto a los pacientes con morfologias diferentes del BRI*®.

Actualmente, las guias de practica clinica consideran unicamente la TRC en aquellos
pacientes con una cardiopatia en fase dilatada (independientemente de su etiologia), con
disfuncion sistélica severa (FEVI < 35%) y una duracién del QRS = 120 ms que se
encuentran en una pobre clase funcional de la NYHA (clase Ill o 1V), a pesar de recibir
un tratamiento meédico optimo, y que tengan trastorno de la conduccion intraventricular
principalmente bloqueo completo de rama izquierda del Haz de His. Las guias
americanas siguen incluyendo entre sus criterios de seleccion que el paciente esté en

ritmo sinusal*%41,
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MATERIAL Y METODOS.

Con la finalidad de demostrar que la fragmentacion del complejo QRS es un marcador
temprano de disincronia intraventricular en paciente portadores de insuficiencia cardiaca
cronica con fraccién de eyeccidon reducida se llevo a cabo un estudio observacional,
transversal, prospectivo, descriptivo con disefio de prueba diagndstica de pacientes que
hayan estados hospitalizados en el servicio de cardiologia del Hospital de Especialidades
Dr. Antonio Fraga Mouret del Centro Medico Nacional “La Raza” de diciembre del 2018 a
enero del 2019. La informacion y seleccion de pacientes se llevo a cabo mediante la
revision de expedientes de acuerdo con los criterios de inclusién. Se dividieron a los
pacientes en dos grupos, aquellos con un complejo QRS normal y los que presentaran
fragmentacién del complejo QRS en cualquiera de sus patrones; a cada uno de los
pacientes de ambos grupos se les practico un ecocardiograma transtoracico para valorar
la presencia de disincronia intraventricular mediante el método del indice de Yu (DE >32
mseg como valora de positividad) y método Pitzalis (>130 mseg como valor de
positividad). La informacion recolectada en una unica medicién se almaceno en hoja de

captura en programa SPSS version 25, para procesar los datos.

El andlisis estadistico se efectué con un intervalo de confianza del 95%, mediante
estadistica descriptiva y cuadros que permitan resumir las variables. Para las variables
cualitativas se usd frecuencias y porcentajes; para las variables cuantitativas se

determind el tipo de distribucion mediante la prueba de kolmogorov.

Las variables que se distribuyeron normalmente se calculd6 media como medida de
resumen y desviacion estandar como medida de dispersion. Las de libre distribucion se
calcul6 mediana como medida de tendencia central y rango intercuartilar como medida

de dispersion. Ademas se uso prueba T de Student para muestras independientes.

Para valorar la utilidad de la fragmentacién del complejo QRS como marcador temprano
que predice disincronia intraventricular se determiné su valor predictivo positivo, valor

predictivo negativo, especificidad, sensibilidad a través de una tabla de 2x2.

Para la correlacion entre variables categoricas se utilizo la prueba de chi- cuadrada,

considerando como minimo aceptable un valor de p < 0.05.
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RESULTADOS.

Se investigaron un total de 57 pacientes portadores de insuficiencia cardiaca cronica con
fraccién de eyeccion reducida y con un complejo QRS menor de 120 milisegundos, de
los cuales 29 tenian fragmentacién de tal complejo (fQRS), mientras que 28 pacientes
tenian un complejo QRS normal (NQRS). Las caracteristicas demograficas, clinicas,
electrocardiograficas y ecocardiograficas de los pacientes con complejos QRS

fragmentados o normales se muestran en la Tabla 5.

Los dos grupos estaban bien emparejados con respecto a la edad, el sexo, la clase
funcional de la New York Heart Association (NYHA). El grupo de estudio general estuvo
conformado por 23 mujeres (40.4%) y 34 hombres (59.6%) (grafico 1), con una edad
media de 63.7 afios + desviacion estandar (DE) 11.40. Hubo predominio del genero
masculino en ambos grupos (fQRS: H= 19/55.9%, M= 10/43.5%; nQRS: H= 15/44.1%,
M=13/56.5%), sin diferencia significativa entre los grupos (P= 0.35, tabla 5.5).

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos para los parametros de referencia
como se muestra en la tabla 5.5, excepto, en el grupo de QRS fragmentado, una media
de FEVI menor (35.55% * 3.97 vs. 38.11% + 4.13; P = 0.02), el mayor indice de Yu
(34.72 mseg + 3.73 vs. 30.5 £ 5.06; P = 0.02), el promedio de milisegundos encontrados
por el método de Pitzalis (128.48 + 20.94 vs. 112.18 + 25.6, P= 0.01) y un diametro
diastolico mas grande (52.07 + 7.67 vs. 47.75 + 6.43) en el grupo fQRS en comparacion
con el grupo nQRS.

La mayoria de los pacientes se encontraban en la clase Il de la NYHA (n= 38, 66.7%),
seguida de la clase Ill (n = 19; 33.3%) (grafico 2). Dentro de las comorbilidades, la que
con mayor frecuencia presentaron los pacientes fue la hipertension arterial sistémica, con
un total de 37 pacientes (64.9%), 18 (48.6%) en el grupo de fQRS y 19 (51.4%) en el
grupo de nQRS, la siguiente comorbilidad mas frecuente fue la diabetes mellitus tipo 2
hasta en un 54.4% (n=31), 14 (45.2%) en el grupo de fQRS y 17 (54.8%) en el grupo
nQRS, la enfermedad renal cronica se presento en 11 pacientes (19.3%) siendo mas
frecuente en el grupo fQRS, por ultimo se documento hipotiroidismo en 7 pacientes
(12.3%) y obesidad en 3 pacientes (5.2%). (grafico 3 - 7).
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Con respecto a la etiologia de la insuficiencia cardiaca crénica, la mas frecuente fue la
cardiopatia isquémica en un 63.2% (n= 36), seguida de cardiopatia valvular 33.3% (n=
19), y por ultimo miocardiopatia hipertrofica e hipertensiva en 3.6%. (tabla 6, grafico 8).

En los 29 pacientes del grupo con complejo QRS fragmentado, la distribucion del patron
de fragmentacion fue la siguiente; patron I: rsrs’= 13.7%, patron Iz rsr'= 20.68%, patron
lll: S mellada= 24.13%, patrén IV: RsR’ = 31.013 y patron V: R mellada= 10.30%. Siendo

la presentacion de fragmentacion mas frecuente el patron IV (tabla 7, grafico 9).

En cuanto al objetivo primario, se observo una disincronia intraventricular significativa
(definida como un indice Yu' > 32 mseg y valor de Pitzalis >130 mseg) en 23 pacientes
(67.6%) en el grupo complejo fQRS y 11 pacientes (32.4%) en el grupo del complejo QRS
normal, estadisticamente significativo (Pearson chi2; P = 0.002) (tabla 8 - 9, grafico 10).
Se encontré que la presencia de complejos de fragmentacién del complejo QRS en el
electrocardiograma basal de 12 derivaciones detectaba disincronia intraventricular con
una sensibilidad de 67%, especificidad de 74%, valor predictivo positivo de 79% y un
valor predictivo negativo del 60% (Tabla 10).

Dentro los pacientes evaluados, la fragmentacion del complejo QRS se presenté mas en
pacientes con FEVI disminuida y un diametro diastolico mayor. En cuanto al genero, 19
hombres (55.9%) y 10 mujeres (43.5%) presentardn fragmentacion (grafico 11); con
respecto a la clase funcional, 17 pacientes que tenian clase Il y 12 pacientes en clase
funcional 1l de la NYHA fueron documentados con este anomalia en el
electrocardiograma en alguno de sus patrones (grafico 12). La mitad (n= 18/ 50%) de los
pacientes con cardiopatia isquémica y 10 (52.6%) de los pacientes con cardiopatia
valvular presentardn fragmentacion (grafico 13).
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DISCUSION.

El presente estudio se fundamenté en demostrar la utilidad de la fragmentacion del
complejo QRS menor de 120 milisegundos para predecir la presencia de disincronia
intraventricular en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica; con un total de 57
pacientes y tomando en cuenta parametros demograficos, clinicos, electrocardiograficos

y ecocardiograficos.

Recordemos que una de las terapias novedosas para pacientes con falla cardiaca cronica
sintomatica y refractaria al tratamiento meédico convencional es la terapia de
resincronizaciéon, cuyo mecanismo de beneficio predominante parece estar relacionado
con la presencia de disincronia intraventricular debida al retardo de la conduccion
eléctrica y la sincronizacion posterior a la instauracién de dicha terapia’™'°. De ahi la
importancia del objetivo de nuestro estudio de ver si el complejo QRS fragmentado
(fQRS) en la superficie del electrocardiograma (ECG) basal se podia usar como marcador
para predecir la presencia de disincronia intraventricular (DIV) significativa y remitir a los

pacientes para su posterior seguimiento en cuanto a su evolucion y tratamiento.

En el estudio realizado por M. Das et al'®, se informo por primera vez la importancia de
la fQRS en pacientes con cardiopatia isquémica en los que mostré que era un mejor
predictor de cicatriz miocardica que las ondas Q en el electrocardiograma; resultados
similares encontramos en nuestro estudio, ya que aproximadamente el 50% de los
pacientes que evaluamos y que presentaron fragmentacion la etiologia fue una

cardiopatia isquémica asociada.

Ademas documentamos que la fragmentacion se presentaba mas en pacientes hombres
que tenian diametros diastolicos ventriculares mayores de los habituales, con una media
de 52.07 mm + DE 7.67, a diferencia de los pacientes que presentaron con complejo qrs
normal, los cuales tenian un diametro significtivamente menor, media de 47.75 mm = DE
6.43. Otro punto importante que se observo y se asocidé a una mayor frecuencia y
porcentaje de fragmentacion estadisticamente significativo fue la FEVI, la cual se
presenté con una media mas baja en pacientes que tenian fQRS versus el grupo con
complejo QRS normal (nQRS) (35.55% + DE 3.97 vs 38.11% + DE 4.13, P= 0.02).
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Dichos datos apoyan el hecho que la inflamacion, la necrosis de miocitos y la fibrosis,
factores que impactan directamente en la FEVI y diametros ventriculares, conducen a
una despolarizacion descoordinada de grupos de miocitos viables rodeados por tejido
fibrético, que se manifiesta en el ECG de la superficie como un QRS fragmentado v,
eventualmente, conduce a disincronia electromecanica'®. Por otro lado los dos patrones
mas frecuentemente encontrados fueron, primero el patron 4 con una morfologia del
complejo QRS tipo RsR’ en el 31.03% en dos derivaciones contiguas, seguida de la
morfologia S mellado, correspondiente al patron 3 (figura 1), con una frecuencia de
24 .13% del ECG basal.

K. Tigen et al, fueron los primeros en investigar la relacion entre fQRS y DIV en pacientes
con cardiopatia dilatada?3, los cuales inicialmente encontraron una importante asociacién
entre la fragmentacion y disincronia electromecanica, reportando una sensibilidad de
90.6% vy valor predictivo positivo de 72.5%. Posteriormente Y. Basaran et al, informaron
que la fQRS en el ECG de superficie en pacientes con insuficiencia cardiaca se asocia
con una DIV significativa en el 76% de los pacientes segun lo evaluado; sin embargo
debido a la falta de control del grupo de pacientes sin fQRS, no pudieron evaluar la
sensibilidad o el valor predictivo positivo de fQRS como predictor de disincronia

ventricular significativas'.

Se ha demostrado que el indice de Yu es un excelente predictor de respuesta a la terapia
de resincronizacion cardiaca definida por remodelacion inversa (reduccion del 15% en el
volumen sistolico final del ventricuo izquierdo)®®. Este indice se deriva del calculo de la
desviacion estandar del tiempo hasta la velocidad sistolica maxima en la fase de eyeccion
en los 12 segmentos del ventriculo izquierdo y se ha derivado un valor de corte de> 32
mseg para definir un DIV significativo y este ha sido recomendado como "el método
preferido" por la Sociedad Estadounidense de Ecocardiografia y Grupo de Escritura de
Disincronia®®. Por este motivo decidimos que uno de los métodos para evaluar la
presencia de disincronia intraventricular en nuestros pacientes seria este indice, ya que
también puede servir como un predictor de respuesta a la terapia de resincronizacion en
este subgrupo de pacientes en caso que se opte por este tratamiento en un futuro.

Ademas es un excelente marcador de positividad en cuanto a disincronia intraventricular
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ya que encontramos una diferencia significativa entre ambos grupos, teniendo una media
de 34.72 mseg + DE 3.73 en el grupo con fragmentacion versus 30.5 + DE 5.06 en grupo
con QRS normal, con un valor de P= 0.02.

El otro parametro sencillo que utilizacion para demostrar la asincronia intraventricular es
el propuesto por Pitzalis et al; estos autores utilizaron la proyeccion paraesternal, y midie-
ron el retraso entre el pico de desplazamiento posterior del septo y el pico de
desplazamiento anterior de la pared posterior. Un valor >130 ms es indicativo de
asincronia y predice un remodelado inverso tras la terapia de resincronizacioén, con un
valor predictivo positivo del 80%. Posteriormente se publicé un estudio de 60 casos con
el mismo método, en el que se obtuvo una sensibilidad del 91% y una especificidad del
78%%.

En nuestro estudio, la disincronia intraventricular sistélica significativa se defini6 como la
diferencia maxima en las velocidades sistolicas sostenidas entre cualquiera de los dos
segmentos del ventriculo izquierdo de mas de 130 mseg medido por el método de Pitzalis
y un indice de YU >32 mseg, el cual es una desviacion estandar de la suma de las
diferencias en el tiempo de contraccion sistolica de 12 segmentos del venticulo izquierdo
(38). Usando estos dos criterios, se analizé que el complejo fQRS en el ECG de superficie
detectaba disincronia intraventricular en el 79,3% de pacientes con una sensibilidad de
67%, un valor predictivo positivo de 79%, especificidad del 74% y valor predictivo negativo

del 60%, encontrando falsos positivos en el 26% y falsos negativos en el 32%.

En la evaluacién de la disincronia ecocardiografica en los pacientes que estudiamos, la
presencia de fQRS puede tener el mismo significado que el QRS amplio en pacientes
con insuficiencia cardiaca cronica. Aunque el estudio RethinQ3® demostré que los
pacientes con insuficiencia cardiaca con intervalos QRS estrechos no se benefician
significativamente de la terapia de resincronizacion, tambien se ha desmotrado que los
pacientes con intervalos QRS estrechos pueden tener disincronia ventricular
ecocardiografica significativa (30%). Algunas series pequefias demostraron que los
pacientes con QRS estrecho también pueden mejorar después de la terapia de

resincronizacion4243,
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CONCLUSION.

La fragmentacion del complejo QRS es un importante marcador, que se manifiesta en el
electrocardiograma de superficie, de la probable actvidad eléctrica heterogénea de los
miocitos que genera una alteracion de la contraccion eléctrico mecanica resultando en
una disincronia intraventricular significativa en pacientes con insuficiencia cardiaca

cronica y un intervalo QRS estrecho.

Ademas, con este estudio se demostré que la disincronia intraventricular encontrada
mediante métodos ecocardiograficos esta presente en la mayoria de nuestros pacientes
con fragmentacion en cualquiera de sus patrones, a pesar de la duracion normal del
complejo QRS. Por lo que sugerimos que la presencia de la fragmentacion en pacientes
portadores de insuficiencia cardiaca crénica y fraccion de eyeccion reducida, con una
duracion del QRS normal, tiene la misma importancia que el complejo QRS amplio para
predecir e indentificar la presencia de disincronia de los segmentos ventriculares y de
esta manera ser una herramienta rapida, factible, y facilmente accesible con la que nos
podemos ayudar para la seleccion de pacientes portadores de disincronia ventricular y

gue sean posibles candidatos para una futura terapia de resincronizacién cardiaca.
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ANEXOS.

Tabla 1.

Definicion de la insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion conservada, en

rango medio y reducida.

Tipode IC IC-FEr IC-FEm IC-FEc
Criterios Sintomas y Signos Sintomas y Signos Sintomas y Signos
FEVI <40% FEVI 40-49% FEVI >50%
- -Peptidos natriuréticos -Peptidos natriuréticos
elevados. elevados.
-Al menos un criterio -Al menos un criterio
adicional: adicional:
1. Enfermedad estructural 1. Enfermedad estructural
cardiaca relevante. cardiaca relevante.
2. Disfuncion diastdlica. 2. Disfuncion diastdlica.
Tabla 2.

Clasificacion funcional de la New York Heart Association basada en la gravedad

de los sintomas y la actividad fisica.

Clase | Sin limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria no
causa disnea, fatiga o palpitaciones.

Clase ll Leve limitacion de la actividad fisica. Se siente comodo en reposo,
pero la actividad fisica ordinaria produce disnea, fatiga o
palpitaciones.

Clase lll | Marcada limitacién de la actividad fisica. Comodo en reposo pero una
actividad menor que la ordinaria produce disnea, fatiga o
palpitaciones.

Clase IV | Incapacidad de llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sentir
molestias. Puede haber sintomas en reposo. Si se lleva a cabo
cualquier actividad fisica, aumenta la sensacion de malestar.

Table 3.

Etapas de la insuficiencia cardiaca segun la American College of Cardiology

Foundation/American Heart Associaton.
Riesgo alto de insuficiencia cardiaca, pero sin enfermedad estructural
cardiaca o sintomas. (factores de riesgo, por ejemplo: Hipertension
Arterial Sistemica).

Enfermedad cardiaca estructural sin signos o sintomas de insuficiencia
cardiaca.

Enfermedad cardiaca estructural con signos previos o presencia de
sintomas de insuficiencia cardiaca.

Insuficiencia cardiaca refractaria a tratamiento médico que requiere
intervenciones especializadas (por ejemplo: asistencia ventricular).
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Tabla 4.

Criterios de Framingham.

Mayores Menores Mayores o Menores
Disnea paroxistica nocturna. Edema de miembros | Adelgazamiento > o igual a
Ingurgitacion venosa yugular. | inferiores. 45 kg tras 5 dias de
Crepitantes. Tos nocturna. tratamiento.

Cardiomegalia. Disnea de esfuerzo.

Edema agudo de pulmén. Derrame pleural.

Ritmo de galope por S3. Hepatomegalia.

Presion venosa yugular | Taquicardia (>120 Ipm).

aumentada (> 16 cm H20). Capacidad vital disminuida en

Reflujo hepatoyugular. 1/3.

El diagnéstico se confirma con 2 criterios mayores, 1 mayor y 2 menores o
5 menores.

Figura 1. Diferentes patrones de fragmentacién del complejo QRS.
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Tabla 5. Caracteristicas Generales de la Poblacion.

Todos los pacientes | QRS Fragmentado (n/ %) = QRS Normal (n/ %)
Nuamero de 57 29/ 50.9% 28/ 49.1%
Pacientes
Edad (afios) 63.7 £ 11.40 63.03 £ 12.74 64.39 £ 10.01
Hombre 34/ 59.6% 19/ 55.9% 15/ 44.1%
Mujer 23/ 40.4% 10/ 43.5% 13/ 56.5%
DM2 31/ 54.4% 14/ 45.2% 17/ 54.8%
Obesidad 3/5.2% 0/ 0% 3/ 100%
ERC 11/ 19.3% 6/ 54.5% 5/ 45.5%
Hipotiroidismo 7/ 12.3% 4/ 57.1% 3/42.9%
HAS 37/ 64.9% 18/ 48.6% 19/ 51.4%
Clase Funcional
Clase Funcional Il 38/ 66.7% 17/ 44.7% 21/ 55.3%
Clase Funcional lll 19/ 33.3% 12/ 63.2% 7/ 36.8%
FEVI (%) 36.81 £ 4.21 35.55% + 3.97 38.11% +4.13
DDVI (mm) 49.95 +7.35 52.07 £ 7.67 47.75 £ 6.43
DSVI (mm) 37.53 +8.86 39.38 +9.67 35.67 £ 7.63
Indice Yu (mseg) 33.14 £+ 4.68 3472 +3.73 30.5+5.06
Metodo Pitzalis 120.47 + 24.55 128.48 + 20.94 112.18 £ 25.6
(mseg)

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, ERC: Enfermedad Renal Crénica, HAS: Hipertension Arterial Sistémica, FEVI: Fraccién
de eyeccion del Ventriculo Izquierdo, DDVI: Diametro Diastolico del Ventriculo Izquierdo, DSVI: Diametro Sistélico del

Ventriculo Izquierdo.

Gréfico 1. Porcentaje de pacientes en cuanto género.
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Tabla 5.5. Caracteristicas Generales de la Poblacion y valor de P

QRS Fragmentado (n/ %) | QRS Normal (n/ %) Valor de
P

Numero de Pacientes 29/ 50.9% 28/ 49.1%
Edad (anos) 63.03 £ 12.74 64.39 £ 10.01 0.65
Hombre 19/ 55.9% 15/ 44.1% 0.35
Mujer 10/ 43.5% 13/ 56.5% 0.35
DM2 14/ 45.2% 17/ 54.8% 0.34
Obesidad 0/ 0% 3/ 100% 0.07
ERC 6/ 54.5% 5/ 45.5% 0.78
Hipotiroidismo 4/ 57.1% 3/ 42.9% 0.72
HAS 18/ 48.6% 19/ 51.4% 0.64
Clase Funcional
Clase Funcional Il 17/ 44.7% 21/ 55.3% 0.19
Clase Funcional Il 12/ 63.2% 7/ 36.8% 0.19
FEVI (%) 35.55% + 3.97 38.11% +4.13 0.021
DDVI (mm) 52.07 £ 7.67 47.75+6.43 0.025
DSVI (mm) 39.38 £ 9.67 35.67 £ 7.63 0.109
Indice Yu (mseg) 34.72 £ 3.73 30.5 £ 5.06 0.026
Metodo Pitzalis 128.48 £ 20.94 112.18 £ 25.6 0.011
(mseg)

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, ERC: Enfermedad Renal Cronica, HAS: Hipertension Arterial Sistémica, FEVI:
Fraccion de eyeccion del Ventriculo Izquierdo, DDVI: Diametro Diastolico del Ventriculo Izquierdo, DSVI:
Diametro Sistdlico del Ventriculo lIzquierdo.

Grafico 2. Porcentaje de pacientes en cuanto a clase funcional NYHA.
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Grafico 3. Grafico 4.
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Gréfico 5. Grafico 6.
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Tabla 6. Etiologia de la Insuficiencia Cardiaca Crénica
Frecuencia Porcentaje
Cardiopatia Isquémica 36 63.2%
Cardiopatia Hipertensiva 1 1.8%
Cardiopatia Valvular 19 33.3%
Miocardiopatia Especifica 1 1.8%
Total 57 100%

Griéfico 8.

Etiologia de la Insuficiencia Cardiaca Cronica

[H Cardiopatia Isquémica

M Cardiopatia Hipertensiva
[M Cardiopatia Valvular

[ Miocardiopatia Especifica

30



Tabla 7. Morfologia de QRS encontrado en los pacientes
Frecuencia Porcentaje
Complejo Patron I: rsrr' 4 13.70%
QRS Patrén Il: rsr' 6 20.68%
Fragmentado Patron lll: S mellada 7 24.13%
Patron 1V: RsR' 9 31.03%
Patron V: R mellada 3 10.30%
QRS Normal 28 100%
Grafico 9.
Morfologia de QRS encontrado en los pacientes
Mrser
Mrsr
[l S mellada
[ERsR'
IR mellada
[ Normal
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Tabla 8. 2x2 Fragmentacion del Complejo QRS y Presencia de Disincronia

Intraventricular.

Presencia de Disincronia Total
Intraventricular.
Si No
Fragmentacion del Si Frecuencia 23 6 29
Complejo QRS Porcentaje 79.3% 20.7% 100%
No Frecuencia 11 17 28
Porcentaje 39.3% 60.7% 100%
Total Total 34 23 57

Tabla 9. Relacion entre fragmentacion del complejo QRS y disincronia intraventricular con el

valor de P

QRS Fragmentado QRS Normal (n/ %) Valor de

(n/ %) P
Con Disincronia Intraventricular 23/ 67.6% 11/ 32.4% 0.002
Sin Disincronia Intraventricular 6/ 26.1% 17/ 73.9% 0.002

Gréfico 10. Frecuencia de disincronia intraventricular en ambos grupos.
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Tabla 10. Valor de la fragmentacion del QRS estrecho
para predecir Disincronia Intraventricular.

Sensibilidad 67%
Especificidad 74%
Valor Predictivo Positivo 79%
Valor Predictivo Negativo 60%
Falsos Positivos 26%
Falsos Negativos 32%

Grafico 11. Frecuencia de fragmentacion del complejo QRS en ambos géneros.
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Grafico 12. Frecuencia de fragmentacion del complejo QRS en cuanto a clase funcional NYHA.
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Grafico 13. Frecuencia de fragmentacion en cada una de las
insuficiencia cardiaca crénica.
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