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Evaluacion de la disincronia: Otras técnicas

Foley , Paul / Leyva, Francisco

Introduccién

Segun el paradigma aceptado actualmente que abala la terapia de resincronizacién cardiaca
(TRC), la disincronia cardiaca contribuye al sindrome de insuficiencia cardiaca y su correlacion
resulta en un beneficio clinico. El primer testimonio de este paradigma fue presentado por Cazeau
y cols, que en 1994 informaron sobre la mejora clinica dramatica de un hombre de 54 afios que
fue tratado con estimulacion de las cuatro camaras (1). En un estudio hemodinamico agudo,
Leclerq y cols, mostraron posteriormente que la terapia temporal de resincronizacion cardiaca
(TRC) con estimulacion biventricular resultaba en un aumento del gasto del ventriculo izquierdo
(VI) y en una disminucion de la presion capilar pulmonar en cuia (2). En un informe sobre 27
pacientes con insuficiencia cardiaca terminal, Auricchio y cols, mostraron que la TRC resulté en un
aumento de la presion de pulso adrtico y dP/dt del VI, que se revirtié6 inmediatamente luego de
retirar la estimulacion (3). El estudio MUSTIC (Estimulacion Multisitio en Miocardiopatias), simple
ciego y cruzado de 67 pacientes, mostré que la TRC redujo dramaticamente las internaciones por
insuficiencia cardiaca y mejoro la clase NYHA, asi como la calidad de vida, la distancia recorrida y
la captacion maxima de oxigeno (4). El ensayo con resultados mas importantes sobre
estimulacion TRC, el CARE-HF (Resincronizacién cardiaca en insuficiencia cardiaca), mostré que
esta terapia resulté en una reduccion relativa de 36% de la mortalidad total (5). El estudio
COMPANION (Comparacion de terapia meédica, estimulacion y desfibrilacion en insuficiencia
cardiaca) mostré que la adicion de un cardiodesfibrilador para la TRC-D también resultaba en un

beneficio en la mortalidad (6).

Varios mecanismos se han postulado hasta ahora como explicaciones posibles para los efectos
beneficiosos de la TRC. La interaccion ventricular diastélica, que es demostrable en pacientes con
insuficiencia cardiaca (7), es aliviada tanto por la estimulacion biventricular como del VI (8).
Ademas, la TRC reduce la regurgitacion mitral funcional, en forma aguda y también a largo plazo
(9-11). Los roles del flujo sanguineo (12), la etiologia de la insuficiencia cardiaca (13), la viabilidad
miocardica (14), la ubicacion de cicatrices miocardicas (15) y el ritmo auricular (16,17) también se
han explorado. Sin embargo el mecanismo mas intuitivo por el que la TRC confiere un beneficio,
es mediante la correccion de la disincronia. Mientras que la ecocardiografia es la modalidad de

imagen estudiada en forma mas generalizada en relacion a la evaluacién de la disincronia
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cardiaca, otras técnicas estan apareciendo. Esta revision se enfoca en la evaluacién de la

disincronia cardiaca con otras técnicas.

Definicion de respuesta ala TRC

Para que una prueba sea clinicamente significativa, debe probar su valor cuando se evalua contra
parametros clinicamente significativos, como sintomas, morbilidad y mortalidad. Puesto que la
mortalidad no siempre es una medida practicable para los resultados en estudios que no son
ensayos con resultados extensos, las mediciones sustitutas, como el remodelado inverso del VI,

se han vuelto populares en los estudios menores.

Para agravar el problema de lo que constituye una respuesta a un tratamiento determinado, un
beneficio sintomatico no necesariamente se asocia con un beneficio en la sobrevida. En los
extremos tenemos a la quimioterapia para el tratamiento del cancer, que tiene por intenciéon un
beneficio en la sobrevida, pero que rara vez implica un beneficio sintomatico. Por otro lado, los
tratamientos paliativos generalmente ofrecen un alivio de los sintomas, pero no una ventaja para
la sobrevida. En este sentido, los datos del estudio CARE-HF sugieren que todos los pacientes
tratados con TRC mejoran en relacién con los tratados con terapia médica solamente (18). Por
otro lado, otros estudios han demostrado que hay una discordancia entre los beneficios en
términos de sintomas y de mediciones sustitutas de un beneficio en la sobrevida, como el
remodelado inverso del VI (19). Es importante, por lo tanto, calificar si el “indice de respuesta” se
refiere a un beneficio de la sobrevida o de los sintomas, o ambos. Este problema de la definicion

de respuesta se aplica a la mayoria de los estudios de TRC.

Como una limitacién mas, el término “paciente que responde” no incorpora la medicién del grado
en el que un tratamiento evita el deterioro, a menos que se compare con el placebo. Luego de la
publicacion de las guias clinicas, sin embargo, la TRC no puede compararse con el placebo. Por
esta razon, el indice de pacientes que responden citado en algunos estudios (no incluyendo el
CARE-HF y el COMPANION), no refleja por lo tanto, los efectos de la TRC sobre la prevencion del
deterioro clinico, como seria de esperarse por la historia natural de la insuficiencia cardiaca. Este
es un factor importante a tomar en cuenta en la interpretacion de los hallazgos de los estudios de
la TRC.

Ecocardiografia

Los estudios ecocardiograficos de la respuesta a la TRC se han enfocado en mediciones

sustitutas de la mortalidad, la mas popular de ellas siendo el remodelado inverso del VI. Varios
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grupos han empleado mediciones derivadas de las imagenes por Doppler tisular (DT) de la
dispersion temporal de la velocidad del tiempo hasta el maximo de los segmentos miocardicos
como un predictor de respuesta a la TRC (20-23). Juntos, estos estudios han respaldado la nocion
de que la demostracién de la disincronia cardiaca previa al implante es un requerimiento para
beneficiarse con la TRC (24,25).

El estudio Predictores de Respuesta a la TRC (PROSPECT) fue el primer estudio multicéntrico en
evaluar la ecocardiografia como predictor de respuesta a la TRC (26). Aunque ha surgido cierta
preocupacion sobre la calidad de la adquisicion de datos, recoleccién de datos y disefio del
estudio (27), los autores de la publicacion original concluyeron que ninguna medicion
ecocardiografica simple podria recomendarse en la seleccion de pacientes para la TRC. Sobre
esta base, la American Society of Echocardiography ha recomendado que las mediciones
ecocardiograficas de disincronia no deberian emplearse en la seleccion de pacientes para la TRC
(28). Ademas del United Kingdom National Institute of Clinical Excellence, ningin grupo de guias

clinicas ha adoptado la ecocardiografia para seleccionar paciente para la TRC.

El estudio PROSPECT ha estimulado una recapitulacion el papel de las mediciones
ecocardiograficas de disincronia en la seleccion de pacientes para la TRC. En una revisién
reciente, Marwick denomind a las numerosas mediciones de disincronia como la torre de Babel
(29). En esta revision, Marwick alude a las limitaciones del DT para medir la disincronia. También
se refiere a la poca practicidad clinica de las numerosas técnicas empleadas para cuantificar la
disincronia. A este respecto, han surgido algunas anomalias de definicion. Varios grupos han
mostrado, por ejemplo, que incluso los controles sanos presentan disincronia (30-33). Otros han
mostrado que algunos pacientes con insuficiencia cardiaca y QRS ancho no satisfacen los
criterios ecocardiograficos de disincronia (34). Mientras que la ecocardiografia plantea con cierta
arrogancia sobre una exquisitamente alta resolucion temporal, esto puede en realidad ser
perjudicial, puesto que también aumenta el “ruido” (35). Luego de una década de investigacion, no
hay un consenso con respecto al rol de la ecocardiografia en la cuantificacion de la disincronia

con el propésito de seleccionar pacientes para la TRC.

Imagenes nucleares

La gammagrafia miocardica permite la medicién de los volumenes ventriculares, la perfusion
miocardica y el movimiento miocardico. Para evaluar el valor pronéstico de la disincronia inter e
intraventricular, Fauchier y cols, estudiaron 103 pacientes con miocardiopatia no isquémica, 25%

de los cuales tenian bloqueo de rama izquierda (BRI) (36). El andlisis de fase de Fourier de los
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datos angiogréaficos de equilibrio con radionuclidos, se realiz6 para los ventriculos derecho e
izquierdo (Fig. 1).

Figure 1
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Figura 1: Analisis de fase de datos de ventriculografia por radionuclidos. Las imagenes muestran
los ventriculogramas obtenidos de los ventriculos izquierdo y derecho. (a) muestra una fase
promedio de 384 ms para el ventriculo izquierdo y 346 ms para el ventriculo derecho, lo que
implica una diferencia de fase de 38 ms; (b) muestra una fase promedio de 230 ms para el
ventriculo izquierdo y 212 ms para el ventriculo derecho, lo que implica una diferencia promedio

de 18 ms. Reproducido con permiso de Fauchier y cols (36).

La diferencia entre la fase promedio de los ventriculos derecho e izquierdo se tomé como medida
de disincronia interventricular, mientras que las desviaciones estandar de la fase promedio en
cada ventriculo se tomé como medida de la disincronia intraventricular. Los autores hallaron que
en un seguimiento promedio de 27 meses, la desviacion estandar del VI y la fase promedio del

ventriculo derecho (disincronia intraventricular) predijeron eventos cardiacos. Entre los 13
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predictores potenciales de eventos cardiacos basados en anadlisis univariados, una desviacion
estandar alta de la fase promedio del VI (disincronia intraventricular) y una alta presién capilar
pulmonar en cufia surgieron como predictores independientes de eventos cardiacos en analisis

multivariados.

Henneman y cols, usaron el andlisis de fase de tomografia computada por emisiéon de foton Unico
(SPECT) para evaluar la disincronia intraventricular. Se hallé6 que cuatro indices de disincronia
derivados del analisis de fase se correlacionaron bien con el retardo de movimiento de la pared
septal a posterior en el Doppler tisular (37). En otro estudio de 42 pacientes que se sometieron a
TRC, el mismo grupo hallé que la desviacion estandar de un angulo de fase de 42° en el SPECT
fue el mejor predictor de mejora de la clase NYHA (por =1) a los seis meses (area bajo la curva
caracteristica del operador receptor de 0,81) (38). Otros grupos han hallado que las mediciones de
la disincronia mecanica derivadas de la SPECT, presentan variabilidades bajas intra e inter-

observador (39).

Asi como ofrece mediciones de la disincronia mecanica, la SPECT también permite la evaluacion
de la perfusién miocardica y la viabilidad miocardica, factores que se sabe son importantes en la
respuesta a la TRC (14,15,40,41). En un estudio de 20 pacientes, Sciagra y cols mostraron que,
en comparacion con los pacientes sin defectos de perfusion, los pacientes con defectos de
perfusién que afectan 250% de la pared miocardica en la SPECT, tuvieron una peor calidad de
vida y distancia de caminata de 6 minutos a los 3 meses luego de implante del dispositivo de TRC
(42). Mientras que se observé un beneficio sobre los sintomas en los pacientes con y sin defectos
de perfusion, aquellos con defectos de perfusién no exhibieron un remodelado inverso del VI. En
un estudio de 51 pacientes con insuficiencia cardiaca por miocardiopatia isquémica, Ypenburg y
cols también mostraron una relacion entre la respuesta a la TRC y el grado de miocardio viable y
tejido cicatrizal. Ademas, hasta un 29% con tejido cicatrizal transmural (<50% de actividad de
rastreo) en la region de la derivacion de la estimulacion del VI no mostré mejorias luego de 6
meses de TRC (43). En un estudio retrospectivo de 51 pacientes, Adelstein y cols mostraron que
un puntaje bajo de perfusion miocardica y la densidad promedio de cicatrices en los segmentos
inmediatamente adyacentes a la derivacion del VI, eran significativamente menores en los
pacientes que respondian a la TRC en comparacion con los que no lo hacian (respuesta definida

como un aumento de 215% de la FEVI) (44).

www.crt-symposium.org



Cardiac Resynchronization Therapy Symposium

Las imagenes nucleares permiten una evaluacibn de los pacientes con ventanas
ecocardiograficas pobres. Las desventajas, sin embargo, incluyen una baja resolucion espacial y

temporal y el uso de radiacion.

Tomografia computada

La ventriculografia mejorada por contraste que usa la tomografia computada (TC) disponible
actualmente, permite delinear en forma adecuada los limites miocardicos en todo el ciclo cardiaco,
asi volviéndose una modalidad de imagen potencial para la evaluacion de la disincronia mecanica.
Truong y cols estudiaron 38 pacientes que se sometieron a TRC con TC de 64 cortes (45). Se
observo el contorno de los limites endocardicos y epicardicos durante todo el ciclo cardiaco, y
cada ciclo se dividié en 10 fases. El indice de disincronia se defini6 como la desviacién estandar
del tiempo hasta el grosor maximo de la pared por cada segmento miocardico. El indice promedio
de disincronia fue 152+44 ms para los pacientes con insuficiencia cardiaca y una duracion QRS
de 65112 ms para controles pareados por edad. Los autores hallaron un acuerdo excelente entre
los dos observadores independientes. Mientras que este indice de disincronia no se evaluo contra

el resultado de la TRC, se ha demostrado un buen acuerdo con el rastreo de puntos (45).

Resonancia magnética cardiovascular

La resonancia magnética cardiovascular (RMC) ha sido aceptada en forma generalizada como el
gold standard de la investigacion para la cuantificacién in vivo de los volumenes ventriculares.
Recientemente la RMC se ha aplicado a la evaluacion de la disincronia mecanica. Como con otras
modalidades de imagen, la disincronia puede medirse en términos de dispersiéon temporal del
movimiento miocardico. Chalil y cols han usado recientemente la desviacion estandar del tiempo
hasta el maximo movimiento de la pared en los segmentos miocardicos como la medida de la
disincronia (Fig. 2)(46).
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Figure 2
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Figura 2: Evaluacion de la disincronia mediante el movimiento de la pared, obtenido con
resonancia magnética cardiovascular. (a) muestra los cortes del ventriculo izquierdo desde la base
(arriba) hacia el apice (abajo), con cada corte consistiendo en 6 segmentos; (b) muestra el
ventriculo izquierdo en el eje corto, con el contorno manual de los limites epicardicos y
endocardicos del ventriculo izquierdo; (c) muestra el movimiento de la pared ploteado contra el
tiempo en un control sano; (d) muestra el movimiento de la pared ploteado contra el tiempo en un
paciente con insuficiencia cardiaca y bloqueo de rama izquierda (BRI). Reproducido con permiso

de Chalil y cols (46).

En comparacion con las mediciones por Doppler tisular de la disincronia, el indice de
sincronizacion del tejido por RMC emergié como un buen discriminador entre los controles sanos y

los pacientes con insuficiencia cardiaca (Fig. 3).
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Figure 3 A
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Figura 3: Evaluacion de la disincronia en la insuficiencia cardiaca vs. controles. (a) desviacion
estandar de la velocidad del tiempo hasta el maximo en 12 segmentos miocardicos derivados del
Doppler tisular en controles sanos y en pacientes con insuficiencia cardiaca, con una duracién
QRS de 120 ms y 2120 ms [reproducido con permiso de Yu CM y cols (23)]; (b) desviacidon
estandar del tiempo hasta el maximo movimiento de la pared interior (indice de sincronizacion del
tejido por RMC) en controles sanos y en pacientes con insuficiencia cardiaca con duraciones QRS
variables (reproducido con permiso de Chalil y cols (46)). Observen la falta de superposiciéon del
indice de sincronizacion del tejido por RMC entre los controles sanos y los pacientes con

insuficiencia cardiaca.

Ademas, el indice de sincronizacién del tejido por RMC se identificé como un poderoso predictor
independiente de morbilidad y mortalidad luego de TRC: los pacientes con un indice de
sincronizacion del tejido por RMC =110 ms tuvieron una probabilidad 3,8 veces mayor de morir por

causas cardiovasculares, en comparacioén con los pacientes con un indice de sincronizacion del
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tejido por RMC <110 ms. Estos hallazgos respaldan el uso de la evaluacién de la disincronia con

el uso de RMC en la estratificacion de riesgo de pacientes que se someten a la TRC.

Han surgido otros métodos de RMC para evaluar la disincronia cardiaca. La marcacién miocéardica
(myocardial tagging), que es la técnica considerada el gold standard para evaluar el movimiento
miocardico, permite la evaluacion del movimiento de la pared, asi como el esfuerzo en las

direcciones circunferencial, radial y longitudinal (47,48) (Fig. 4).

Figure 4

Figura 4: Ejemplo de marcaciones de resonancia magnética cardiovascular superpuestas sobre
una imagen de eje corto del ventriculo izquierdo. Las marcaciones lineales (sefial baja) marcan las
areas del miocardio en todo el ciclo cardiaco. Las lineas parecen “estirarse” durante la sistole. El
rastreo del miocardio marcado con un software especializado permite la determinacion del

movimiento de la pared y el esfuerzo en las direcciones longitudinal, circunferencial y radial.
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La RMC con esfuerzo, ofrece una medicién cuantitativa en tiempo real del esfuerzo, que puede
aplicarse a la evaluacion rapida de la disincronia del VI (47). Helm y cols han desarrollado
recientemente un método para evaluar la disincronia usando RMC tridimensional de marcacién
(49). La RMC de codificaciéon por velocidad ha demostrado recientemente tener un concordancia
excelente con el Doppler tisular (50). Aunque resulten utiles experimentalmente, estas técnicas no
se han validado contra el resultado clinico de la TRC. Su aplicacién en la practica clinica es por lo

tanto, limitada.

Mapeo endocardico

En su forma mas simple, la duracion QRS del ECG de 12 derivaciones ofrece una medicion
rudimentaria de la disincronia eléctrica. La distribucién de la activacion miocardica, sin embargo,
se estudia mejor usando técnicas intracardiacas, como el mapeo endocardico. Con esta técnica,
el grupo de Auricchio ha demostrado que en corazones normales, los sitios de activacion mas
tardia son los segmentos pdstero-basal y postero-lateral (51). En pacientes con insuficiencia
cardiaca y bloqueo de rama izquierda (BRI), la activacién ventricular sigue un patrén en U, girando
el apice y la pared inferior antes de alcanzar los segmentos postero-laterales (51). El patron de
activacion ventricular en el BRI es muy variable (52), pero la respuesta a la TRC parece ser mayor
en los pacientes con evidencias de trastornos de conduccion, en relaciéon con la de pacientes con

activacion homogénea (53).

Al identificar la zona de la activacion mas tardia, el mapeo sin contacto también ofrece informacion
sobre el mejor sitio para el despliegue de la derivacién del VI (54). Lambiase y cols estudiaron 10
pacientes con insuficiencia cardiaca con mapeo endocardico (55). Presentaron la hipotesis de que
la insuficiencia cardiaca responde a los resultados de la TRC de las areas de estimulacion de
conduccion lenta, mientras que desplegar la derivacion en un sitio de activacion normal resulta en
una respuesta hemodinamica mejorada. En este estudio agudo, los pacientes se sometieron a
mapeo sin contacto durante el ritmo sinusal intrinseco y durante el ritmo estimulado. Se usé un
catéter ajustable del VI para estimular el VI durante la estimulaciéon biventricular. En los pacientes
con miocardiopatia isquémica, se hall6 una zona de conduccion lenta alrededor del seno
coronario, con una velocidad 73% mas lenta que la pared libre lateral del VI. La estimulacién del
area de activacion normal en vez de una zona de conduccion lenta, resulté en un aumento del
22% del dP/dt maximo, lo que representd un aumento del 15% del gasto cardiaco. Este estudio
mostré como el mapeo sin contacto puede usarse para dirigir el despliegue 6ptimo de la

derivacioén del VI. Una limitacion de los estudios de mapeo endocardico es que la derivacion del VI
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normalmente esta en contacto con el epicardio. No hay seguridad sobre si los hallazgos de los
estudios de mapeo endocardico pueden extrapolarse al epicardio.

Conclusiones

La ecocardiografia es la modalidad estudiada en forma mas generalizada para la evaluacion de la
disincronia mecanica. Mientras que se ha comprobado que diversas mediciones de la disincronia
predicen el resultado de la TRC en estudios de centros unicos, las mismas han probado tener una
aplicabilidad clinica limitada en un gran estudio multicéntrico. Un mayor refinamiento de las
técnicas ecocardiograficas y su aplicacion a la seleccion de candidatos para la TRC son
necesarios. Otras técnicas de imagen que usan la RMC, la gammagrafia con radionuclidos y la
TC, tienen un potencial en evolucion para la seleccidon de pacientes para esta terapia. Por si solas
0 en combinacidon con el mapeo eléctrico, tales técnicas pueden emplearse para derivar
mediciones globales y regionales de la disincronia mecanica, que pueden resultar Utiles al
seleccionar pacientes para la TRC, asi como para guiar el despliegue de la derivacion del VI. Es
necesaria una evaluacion adecuada de estas modalidades en relacién a objetivos clinicamente

significativos antes de introducirlas en la arena clinica.
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