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La utilizacion de la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo como objetivo subrogado en los ensayos cli-
nicos esta avalada por numerosos estudios. Para que el
rendimiento de este objetivo sea aceptable, es esencial
ser muy rigurosos en la adquisicion de las imagenes y es
conveniente utilizar unidades especificamente dedicadas
a analizar cuantitativamente parametros de imagen con
las diversas técnicas disponibles. A continuacion se ex-
pone la evidencia disponible en relacién con la fraccion
de eyeccion y los volumenes del ventriculo izquierdo, la
importancia de las unidades de andlisis de imagen vy las
distintas técnicas disponibles. Finalmente, se comenta
sobre las técnicas de imagen de eleccién segun el con-
texto clinico.

Palabras clave: Funcion ventricular izquierda. Fraccion
de eyeccion ventricular izquierda. Objetivo subrogado.
Corelab.

Quantitative Analysis of Left Ventricular
Function as a Tool in Clinical Research.
Theoretical Basis and Methodology

The usefulness the left ventricular ejection fraction as
a surrogate endpoint in clinical trials has been confirmed
by numerous studies. However, if this approach is to
be applied successfully, images must be acquired in a
rigorously controlled manner, and it is advisable to use
measurement units that have been specifically developed
for quantitative analysis of the imaging parameters
obtained with current imaging techniques. This review
summarizes what is now known about the left ventricular
ejection fraction and left ventricular volumes, discusses
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the importance of measurement units in image analysis,
and describes the different imaging techniques available.
Finally, there is a discussion of how to select the best
imaging technique for specific clinical applications.

Key words: Left ventricular function. Left ventricular
gjection fraction. Surrogate endpoint. Core lab.
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INTRODUCCION

Una nueva estrategia terapéutica debe pasar por
muchas fases antes de ser aceptada definitivamente
por la comunidad cientifica. La ultima de ellas, la
que aporta una evidencia cientifica incuestionable,
es la demostracion de que esa estrategia produce
un beneficio clinico. Dado que la revascularizacion
precoz en los sindromes coronarios agudos y la uti-
lizacién de bloqueadores beta y los bloqueadores
del sistema renina-angiotensina han reducido dras-
ticamente la mortalidad de los pacientes con car-
diopatia, para demostrar un beneficio anadido es
necesario llevar a cabo ensayos clinicos que general-
mente requieren un nimero muy alto de pacientes
y tienen un coste econémico y unas dificultades lo-
gisticas importantes. Antes de disefiar un estudio de
esas caracteristicas, debemos disponer de informa-
cion suficiente que indique la certeza de la hipdtesis
de que una estrategia terapéutica determinada es
beneficiosa. Esa informacién se obtiene a través de
estudios mecanicistas que demuestran que la estra-
tegia terapéutica estudiada mejora parametros rela-
cionados con un beneficio clinico. Estos parametros
se denominan «objetivos subrogados» (surrogate
end-points) y se definen como parametros o signos
fisicos utilizados como sustituto de un objetivo con
significado clinico que mide la calidad de vida o la
mortalidad'. La utilizacion de objetivos subrogados
tiene ventajas e inconvenientes que se debe conocer
antes de utilizarlos!.
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ABREVIATURAS

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo.

FVI: funcién ventricular izquierda.

RM: resonancia magnética.

TCMD: tomografia computarizada
multidetector.

VI: ventriculo izquierdo.

VTDVI: volumen telediastélico del ventriculo
izquierdo.

VTSVI: volumen telesistélico del ventriculo
izquierdo.

Muchos de los objetivos subrogados empleados
en la investigacion clinica en cardiopatias son para-
metros obtenidos con técnicas de imagen. De entre
ellos, el mas utilizado es la fraccidén de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI). A continuacion, revi-
samos la base racional para el uso de la fraccion de
eyeccion como objetivo subrogado, la necesidad de
unidades de imagen para calcular este parametro, la
metodologia a seguir para su medicién como herra-
mienta para la investigacion, y la técnica de eleccion
segun el contexto clinico.

LA FRACCION DE EYECCION DEL
VENTRICULO IZQUIERDO COMO OBJETIVO
SUBROGADO

El término «funcion ventricular» sistolica iz-
quierda (FVI) se refiere a la capacidad del ventri-
culo izquierdo (VI) de generar fuerza durante la
sistole. La fraccion de eyeccion como medida de
la funcion ventricular izquierda durante la sistole
asume que la fraccion de sangre desplazada del ven-
triculo izquierdo es proporcional a la fuerza gene-
rada. Hay diversas situaciones patologicas, sin em-
bargo, en las que la FEVI no se corresponde con la
FVI2. Aunque se han propuesto otros parametros
que tienen una correlacion mas directa con la FVI,
la FEVI y las dimensiones ventriculares son los mas
utilizados en los ensayos clinicos porque son faciles
de aplicar, altamente reproducibles, se obtienen de
forma no invasiva y, sobre todo, porque se ha de-
mostrado una estrecha relacion entre estos parame-
tros y el beneficio clinico.

Hay una evidencia incuestionable sobre la rela-
cion de la FEVI y los volimenes ventriculares con
el pronostico en pacientes que han tenido un infarto
agudo de miocardio®, en insuficiencia cardiaca* y en
pacientes que no tienen cardiopatia conocida’. Se
ha demostrado también una relacion entre la me-
joria y el empeoramiento de estos parametros en
el tiempo con la mejoria® y el empeoramiento’ del
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pronostico de los pacientes, respectivamente. Por
altimo, tanto la FEVI como los volumenes ventri-
culares son parametros familiares para los clinicos,
intuitivos y faciles de medir con técnicas amplia-
mente disponibles. Asi, la comunidad cientifica en-
tendera mejor la utilidad de una estrategia terapéu-
tica si mejora la FEVI o disminuye los volimenes
ventriculares que si afecta favorablemente al dP/dt
o al indice Tei, parametros independientes de las
condiciones de carga del ventriculo, pero menos co-
nocidos e intuitivos.

NECESIDAD DE UNA UNIDAD DE IMAGEN
PARA EL ANALISIS CUANTITATIVO DE LA
FUNCION VENTRICULAR

Las unidades de imagen para el analisis centra-
lizado de objetivos subrogados (core laboratories
0 core labs) aseguran un andlisis ciego e imparcial
de los datos y, por lo tanto, evitan el sesgo a favor
de la hipotesis planteada. Ademas, las conclusiones
obtenidas a partir de los datos de esas unidades son
muy fiables. Tanto en estudios hechos con parame-
tros ecocardiograficos® como con parametros an-
giograficos’ se ha visto que los resultados basados
en los datos obtenidos en unidades de imagen in-
dependientes corroboraban la hipotesis de los es-
tudios, mientras que los resultados basados en los
datos de los investigadores locales eran contrarios
a la hipotesis planteada. Atn mas, se ha demos-
trado que los resultados obtenidos en unidades cen-
trales de imagen ofrecen informacién prondstica
y que esto no es asi si los datos son analizados en
los centros donde se recluta a los pacientes!®. Y al
contrario, al asegurar la independencia de las me-
diciones, el sesgo a favor de la hipotesis planteada
desaparece, con lo que una hipdtesis generada en
un estudio monocéntrico puede no corroborarse
en un estudio multicéntrico con un analisis de los
datos en una unidad central de imagen.

Ademas, la utilizaciéon de unidades centrales de
imagen reduce la variabilidad entre observadores,
lo que lleva a una reduccion sustancial del nimero
de pacientes necesario para demostrar o rechazar
una hipotesis'!, dado que el nimero de pacientes de-
pende de la desviacion estandar del objetivo subro-
gado empleado, que es tanto menor cuanto menor
sea la variabilidad de la medida. Por otra parte,
no pueden utilizarse herramientas de medicion que
tengan una variabilidad superior a la diferencia
que se espera encontrar. En este sentido, debido a
que los estudios de terapia celular indican que po-
dria haber una mejoria en la fraccion de eyeccion
del 3-5%, la variabilidad de la unidad de imagen en
la medicion de la FEVI con la técnica que se haya
empleado debe tener una variabilidad menor. Es
esencial, por lo tanto, que cada unidad de imagen



Fig. 1. Estudio ecocardiografico en las
proyecciones apical de cuatro y dos ca-
maras. Calculo de los volimenes y de la
FEVI con ecocardiografia bidimensional
sin contraste ecocardiografico intraveno-
S0 (A) y con contraste (B).

conozca su propia variabilidad, y segiin ésta se es-
tablecera el tamafio de la muestra.

Por supuesto, las medidas obtenidas en una
unidad de estas caracteristicas también estan so-
metidas al error humano. La diferencia con las
medidas realizadas fuera de estas unidades es que
el error de una unidad de imagen es menor y pre-
decible, no depende del azar'?, pues toda unidad
de analisis de imagenes conoce su error y lo calcula
periddicamente.

TECNICAS, DISPONIBLES PARA CALCULAR
LA FUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA

Ecocardiografia

La ecocardiografia es el método mas usado para
evaluar la FVI en ensayos clinicos. Para adquirir
datos de alta fiabilidad y maxima calidad, es nece-
sario tener en cuenta varias recomendaciones'. Las
imagenes deben adquirirse segun el estandar actual
tras una formacién especifica del ecografista en el
laboratorio y debe reducirse el numero de profesio-
nales encargados de la medicidn en ensayos clinicos
para reducir la variabilidad. Ademas, es necesaria
la evaluacion y el control de calidad de las imagenes
antes de iniciar un estudio clinico y en el transcurso
de éste. En la practica clinica es muy frecuente la es-
timacién visual de la FVI, método util en manos de
expertos y en el contexto clinico, pero no es aconse-
jable para los ensayos clinicos multicéntricos!4.
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El modo M es el método clasico en la valoracion
de la funcién ventricular izquierda por ecocardio-
grafia. Este método es muy util en ventriculos nor-
males, pero en ventriculos dilatados o asimétricos,
donde las relaciones de sus ejes se alteran, no es
fiable. Otra limitacién se relaciona con las altera-
ciones del movimiento del tabique interventricular,
como en el caso del bloqueo completo de rama iz-
quierda, el ritmo de marcapasos o la sobrecarga de
volumen del ventriculo derecho.

Con ecocardiografia bidimensional el método
mas utilizado para medir la FEVI es el método de
Simpson (fig. 1A). Su exactitud no se ve afectada
por ventriculos dilatados, asimétricos o con altera-
ciones de la dinamica segmentaria. Se basa en que el
volumen del VI es igual a la suma de los volimenes
de diferentes discos contiguos perpendiculares al eje
mayor del VI, que ocupan la cavidad ventricular
completa. Los limites endocardicos del VI al final
de la sistole y de la diastole y su eje mayor deben
trazarse manualmente. El programa del ecocardio-
grafo calcula los volumenes y la FEVI. Su principal
inconveniente es su dependencia de la definicion
del endocardio. Para su calculo se utilizan la pro-
yeccion apical de cuatro camaras (procurando des-
plegar ambos ventriculos en sus maximas dimen-
siones), y la proyeccion apical de dos camaras (que
no debe incluir la aorta ni el ventriculo derecho). El
segundo armonico ha aumentado la resolucion del
endocardio ventricular, lo cual permite disminuir
la variabilidad de un observador en los analisis de
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17 segmentos del ventriculo izquierdo

Localizacion en ojo de buey

1. Anterior basal

10. Inferior medio

2. Anteroseptal basal

11. Inferolateral medio

3. Inferoseptal basal

12. Anterolateral medio

4. Inferior basal

13. Anterior apical

5. Inferior lateral basal

14. Septal apical

6. Anterolateral basal

15. Inferior apical

u 4 cimaras
apical
Cavidad
media 17
ﬁj 7
Apical

GBS

7. Anterior medio

16. Lateral apical

8. Anterioseptal medio

17. Apex

9. Inferoseptal medio

2 camaras
apical

Eje corto

Fig. 2. Clasificacion de los 17 segmentos del ventriculo izquierdo en la imagen de ojo de buey y en los cortes ecocardiograficos paraesternal eje corto y api-

cal de cuatro y dos camaras.

la FVI'S, Para mejorar la calidad de las imagenes
puede utilizarse contraste ecocardiografico (fig. 1B)
pues mejora la visualizacidon del borde endocardico,
lo que lleva a una disminucién de la variabilidad de
un observador y entre observadores'®. Si se utiliza
contraste en un proyecto de investigacion, debe ha-
cerse en todos los pacientes porque los volimenes
obtenidos con contraste son mayores que los obte-
nidos sin contraste.

La ecocardiografia tridimensional es un método
no basado en presunciones geométricas. En va-
rios estudios se ha mostrado superior al método de
Simpson, aunque con un numero reducido de pa-
cientes. Ademas se ha reducido considerablemente
el tiempo de adquisicion y de analisis'’. Este mé-
todo elimina el problema del acortamiento del apex
en las mediciones del VI que ocurre con estudios bi-
dimensionales y determina de forma mas precisa los
volumenes.

La valoracion de la contraccion regional del
VI podria ser mejor indicador prondstico que la
FEVI'. Para valorar la funcion regional se utiliza
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la divisién en 17 segmentos consensuada por va-
rias sociedades cientificas (fig. 2)"°. Esta division
debe seguirse siempre que se haga un ensayo cli-
nico. Cada segmento puntta segiin su movilidad (1,
normal; 2, hipocinético; 3, acinético; 4, discinético).
El indice de motilidad regional (wall motion score
index ) se calcula mediante la suma de la puntuacion
de todos los segmentos visualizados dividida por el
numero de segmentos visualizados. Por lo tanto, es
independiente del nimero de segmentos que se haya
podido estudiar. Un indice de 1 es normal. Cuanto
mayor es el indice peor es la funcion regional.

Resonancia magnética

La cuantificacion de la FVI por resonancia mag-
nética (RM) es fiable y reproducible y resulta mas
precisa que la realizada por la ecocardiografia al no
estar sometida a presunciones geométricas. Su alta
resolucion espacial y temporal y el contraste que
proporciona entre sangre y miocardio la convierten
en una técnica excelente para el estudio de la FVI.
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Fig. 3. Esquema que representa los
pasos a seguir para realizar el estudio
de la fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo con resonancia magné-
tica.

Longitﬁ?nal horizontal

(4 camaras)

Anadlisis de la funcidn ventricular general

Las secuencias que se utilizan para el estudio
de la FVI son secuencias de eco de gradiente en
modo cine. Actualmente disponemos de secuen-
cias de eco de gradiente rapidas, denominadas
SSPF (steady-state free precession), que ofrecen
un mayor contraste entre sangre y miocardio y
son las que se utilizan para el estudio de la FVI.
El protocolo para realizar el estudio de la FEVI se
resume en la figura 3.

Los parametros que se pueden cuantificar son el
volumen telediastélico del VI (VITDVI), el volumen
telesistolico (VTSVI), el volumen latido, la FEVI y
la masa. Para el calculo de los volimenes ventricu-
lares se aplica el método de Simpson. Para calcular
el volumen de un determinado corte, se multiplica
el area de la cavidad (determinado por el borde en-
docardico) por el grosor del corte (o el grosor del
corte mas la separacion entre cortes, si se ha utili-
zado). La diferencia entre el VTDVIy VTSVI es el
volumen latido. A partir del VTDVI y del volumen

latido se estima la FEVI (volumen latido [ml] /
VTDVI [ml] x 100). También podemos calcular
el gasto cardiaco y el indice cardiaco utilizando la
superficie corporal. Todas las determinaciones rea-
lizadas suelen indexarse por la superficie corporal.
En la figura 4 se presenta un ejemplo de un analisis
de la FVL

Dos cuestiones practicas pueden dificultar el
analisis cuantitativo. Respecto a los musculos pa-
pilares, éstos deben ser excluidos de la medicion
del volumen ventricular izquierdo. Por otra parte,
en ocasiones es dificil decidir qué cortes de la base
del VI deben ser incluidos en el analisis. Durante la
contraccion sistolica el ventriculo se desplaza hacia
el apex, lo que hace que en los cortes mas basales
haya ventriculo en diastole pero no en sistole, en
los que aparece la auricula izquierda. La solucion
a ambos problemas es la coherencia?: se debe eli-
minar los mismos cortes de los musculos papilares
del analisis de la fase diastdlica y de la sistolica, y en
lo referente a los segmentos basales, deben incluirse
en el analisis los cortes en que el musculo cardiaco
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VENTRICULO IZQUIERDO

Fig. 4. Analisis funcional de ambos
ventriculos con resonancia magné-

VTSVI: 43 ml (22 ml/m?)
Volumen latido: 90 ml

FEVI: 68%
Masa VI: 109 g (55 g/m?)

VIDVI: 133 ml (67 mlV/m?)

Gasto cardiaco: 8235 ml/min

tica mediante la delimitacion de los
limites epicérdicos y endocérdicos en
cada plano en sistole y diastole. FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; RM: resonancia magné-
tica; VI: ventriculo izquierdo; VTDVI:
volumen telediastolico del ventriculo
izquierdo; VTSVI: volumen telesistolico
del ventriculo izquierdo.

describa una circunferencia completa o mas del
50% de ésta. Debido al desplazamiento longitudinal
en sistole, hay cierto desfase y generalmente se ana-
lizan 1 o 2 cortes basales mas en teledidstole que en
telesistole.

Andlisis de la funcion ventricular regional

Los parametros que se utilizan para el estudio de
la funcién regional son el grosor de la pared ven-
tricular, el engrosamiento sistolico y el movimiento
longitudinal y circunferencial o acortamiento de la
pared. Para cuantificar el grosor y el engrosamiento
de la pared ventricular, se utiliza el método de la
linea central. En las imagenes en eje corto, se divide
el grosor miocardico con una linea en dos partes
de grosor similar y equidistantes del endocardio y
el epicardio; se dibujan multiples lineas perpendi-
culares a esa linea que cubren todo el miocardio a
intervalos definidos. La longitud de cada cuerda
indica el grosor parietal y la relacion entre la lon-
gitud de cada una de esas cuerdas al final de la sis-
tole y al final de la diastole define el engrosamiento
sistolico. Un numero suficiente de cuerdas evitara
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pasar por alto pequefias anomalias de la dinamica
segmentaria.

Para el analisis de la funcion regional podemos
ayudarnos del tagging miocardico, que consiste en
la aplicacidn, sobre una secuencia estandar SSPF,
de un prepulso de radiofrecuencia perpendicular
al plano de la imagen, inmediatamente después de
la onda R del electrocardiograma, que aparece en
la imagen como una rejilla compuesta por bandas
lineales negras paralelas, rectangulares o radiales
superimpuestas al miocardio, que se deforman a lo
largo de la sistole seglin la contractilidad de cada
region miocardica.

Ventriculografia

Analisis de la funcion ventricular global

La ventriculografia izquierda se realiza me-
diante la inyeccion de contraste directamente en
la zona media de la cavidad ventricular utilizando
un catéter pigrail. Esta posicion permite una opa-
cificacion completa de la cavidad desde la parte
basal hasta el apex, no interfiere con el aparato



Fig. 5. Método area longitud. A: en la pro-
yeccion oblicua anterior derecha el ven-
triculo izquierdo se asemeja a una elip-
se; calculando el volumen del elipsoide
obtendremos el volumen ventricular. B:
para el célculo del volumen del elipsoide
se precisara conocer la longitud del eje
longitudinal (L) y de los dos ejes transver-
sales (M y N) mediante la realizacion de la
planimetria de la ventriculografia.

subvalvular mitral, no produce tatuaje miocardico y
ademas induce poca actividad ectopica ventricular.
Las proyecciones mas frecuentemente utilizadas son
la oblicua anterior derecha de 30° y la oblicua ante-
rior izquierda de 60°.

Estudios iniciales detectaron una mayor exac-
titud en el calculo de los volumenes ventriculares
utilizando dos proyecciones?!, aunque posterior-
mente se ha comprobado que no es asi, incluso en
pacientes con disfuncioén ventricular y alteraciones
de la contractilidad segmentaria®. Por este motivo,
en la practica habitual se acepta el analisis en la
proyeccion oblicua anterior derecha, pues es mas
sencillo, menos costoso y con menor irradiaciéon
para el paciente.

Se han desarrollado diversos métodos geomé-
tricos que permiten cuantificar la fraccion de eyec-
cion, que se basan en la determinacion de los vola-
menes ventriculares mediante modelos matematicos
que presumen la simetria de la cavidad ventricular.
Una vez calculado el VITSVI y el VTDVI se calcula
la FEVI, el volumen de eyeccion y el gasto cardiaco.
Los métodos matematicos empleados para este cal-
culo son el método de los discos de Simpson? y el
método area longitud de Dodge-Sandler?! (fig. 5).
Este, el mas utilizado actualmente, se basa en ase-
mejar el VI en la proyeccion oblicua anterior de-
recha de 30° y oblicua anterior izquierda de 60° a
una elipse, haciendo coincidir el eje longitudinal de
la cavidad ventricular con el eje longitudinal de esta
figura®'. Calculando el volumen del elipsoide obten-
dremos el volumen ventricular.

Analisis de la funcion ventricular regional

Para establecer las alteraciones de la contracti-
lidad en la ventriculografia se utiliza la division del
VI en cinco segmentos en la proyeccion oblicua an-
terior derecha (anterobasal, anterolateral, apical,
inferior o diafragmatico y posterobasal) y en dos
segmentos en la oblicua anterior izquierda (postero-
lateral y septal)®*. El movimiento de los segmentos
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se clasifica en normal, hipocinético, acinético, disci-
nético o aneurisma. En algunos estudios la medida
de la contractilidad regional ha sido mejor indi-
cador pronostico que la FEVI®,

Para el analisis de la contractilidad regional se
analiza el movimiento de cada punto del contorno
ventricular. Los modelos mas extendidos en la prac-
tica clinica son el ortogonal, ¢l radial y el modelo de
la linea central. El modelo ortogonal se fundamenta
en asumir que cada punto de la pared ventricular se
mueve perpendicularmente al eje longitudinal de
la cavidad. Es un modelo sencillo pero no describe
adecuadamente el movimiento de toda la cavidad
ventricular; ademas, considera un acortamiento ho-
mogéneo del eje longitudinal que no es aplicable en
los casos de isquemia. El modelo radial considera
que todos los puntos del contorno ventricular se
mueven hacia un unico punto central. Este modelo
presenta el inconveniente de que en la eleccion del
punto central no se tiene en cuenta las diferencias
del engrosamiento en los distintos segmentos de la
pared y la presencia de regiones hipercinéticas que
pueden artefactar el proceso y dar lugar a que seg-
mentos acinéticos parezcan contractiles?.

El modelo de la linea central refleja de una forma
mas correcta el movimiento de la cavidad ventri-
cular y presenta importantes ventajas con respecto
a los otros sistemas®’?®, Esta forma de analisis dis-
tingue correctamente sujetos sanos de pacientes con
enfermedad coronaria® y se relaciona directamente
con la severidad de la enfermedad coronaria y con
la fraccion de eyeccion®. En este método se cons-
truye una linea artificial paralela al borde ventri-
cular diastolico y sistolico a la misma distancia de
ambos bordes. Se asume que todos los puntos se
mueven perpendicularmente a esta linea y el mo-
vimiento se analiza a través de 100 cuerdas equi-
distantes trazadas perpendicularmente a la linea
central. El movimiento de cada cuerda es normali-
zado segun la longitud del perimetro telediastélico
y transformado a unidades de desviacion estandar
con respecto a la poblacion de referencia normal
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Linea central

(fig. 6); asi se cuantifica el movimiento de la pared
y se puede comparar entre distintas regiones del co-
razén y entre distintos pacientes. En la proyeccion
oblicua anterior derecha, el territorio irrigado por
la arteria descendente anterior se situa entre las
cuerdas 10 a 66 y el territorio de la coronaria de-
recha entre las cuerdas 51 a 80%. A partir del movi-
miento de estas cuerdas se calcula el indice de con-
tractilidad regional, el maximo desnivel y el area de
hipocinesia. El indice de contractilidad regional de
la arteria origen del infarto se calcula a partir del
movimiento del 50% de las cuerdas con una con-
tractilidad mas deprimida situadas en la region
correspondiente a la arteria origen del infarto.

De la misma forma que para el analisis de la fun-
cion general, el andlisis de la funcidn regional puede
hacerse utilizando exclusivamente la proyeccion
oblicua anterior derecha; tinicamente se produciria
una subestimacién de la hipocinesia en los casos de
estenosis de la arteria circunfleja’.

Cardiologia nuclear

Las técnicas de medicina nuclear dirigidas a co-
nocer la funcion ventricular incluyen la ventriculo-
grafia isotopica de primer paso, la ventriculografia
isotopica en equilibrio® y los métodos de adquisi-
cion tomografica (tomografia computarizada por
emision monofotonica [SPECT)).

La ventriculografia isotdpica de primer paso
comprende el analisis cuantificado de la deteccion
en gammacamara, durante la primera circulacion,
de un trazador radiactivo tras su inyeccion intra-
venosa en bolo, a través de la circulacion central,
cavidades cardiacas y pulmones. El radiontclido
mas usado es el ®™Tc en forma de i6n pertecne-
tato (*¥™TcO,”), DTPA, MIBI o tetrofosmina, que
debe usarse a una alta concentraciéon radiactiva.
Para la cuantificacion de los parametros de la FVI,
la seleccion de ciclos se realiza tras el intervalo de
paso del bolo por los pulmones. Con una suma de
4 a 9 ciclos, se obtiene el ciclo cardiaco promedio
donde se dibuja el area del VI. Es preciso delimitar
un area de fondo para la sustraccion de la actividad
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Fig. 6. Modelo de la linea central: se
construye una linea artificial paralela al
borde ventricular diastolico y sistdlico
a la misma distancia de ambos bordes.
En este modelo se asume que todos los
puntos se mueven perpendicularmente
a esta linea y el movimiento se analiza
a través de 100 cuerdas equidistantes
trazadas perpendicularmente a la linea
central.

radiactiva no propia de los ventriculos. La FEVI
se determina segun las actividades telediastolicas y
telesistolicas del ciclo representativo corregidas por
el fondo, mediante la fébrmula convencional: (acti-
vidad neta en telediastole — actividad neta en tele-
sistole / actividad neta en telediastole) x 100.

A vpartir del ciclo promedio, pueden calcularse
todos los parametros derivados de la curva de vo-
lumen ventricular, visualizar la motilidad de pared
en modo cine o aplicar el analisis de Fourier para
obtener las imagenes paramétricas de amplitud y
fase del ventriculo seleccionado. Los estudios de
primer paso tienen una baja reproducibilidad en re-
lacion con los estudios de equilibrio por la depen-
dencia de la calidad de la administracién y por el
error estadistico asociado al bajo nivel de cuentas
del ciclo cardiaco promedio.

La ventriculografia o angiocardiografia en equi-
librio consiste en el estudio de los cambios de acti-
vidad emitida por un trazador vascular producidos
dentro de los ventriculos durante el ciclo cardiaco.
Puede utilizarse cualquier radiofarmaco que no se
difunda fuera del espacio vascular. Los mas uti-
lizados son los hematies marcados con *mTc. La
condicion de equilibrio se consigue tras la homo-
geneizacion de los hematies marcados con el resto
de la sangre del paciente. Tras la visién directa de
las imagenes del ciclo cardiaco promedio presen-
tadas consecutivamente (modo cine), se realiza el
calculo de los parametros cuantitativos sistolicos y
diastolicos y el andlisis de Fourier de forma auto-
matica o semiautomatica (fig. 7). La FEVI se cal-
cula mediante la formula descrita. La correlacion
de la FEVI isotopica con la determinada mediante
cateterismo cardiaco es excelente y los programas
automatizados de analisis consiguen una reprodu-
cibilidad en un observador y entre observadores su-
perior a cualquier otra técnica de cuantificacion de
la funcion ventricular®.

Mediante los métodos de adquisicion tomogra-
fica se realiza la gated-SPECT de ventriculografia
isotopica. Los radiofarmacos empleados son los
mismos que para la ventriculografia isotdpica en
equilibrio. Tras calcular los contornos ventriculares,
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Fig. 7. Calculo de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo mediante ventriculografia isotdpica en equilibrio mediante diferentes métodos en un mismo
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paciente. A: sistema automatico con seleccion de érea inicial (GE ejection fraction), calculo de volimenes y parametros de funcion diastélica. B: sistema
automatico con seleccion del centro del ventriculo izquierdo y célculo de parametros de funcién diastolica (Siemens). C: sistema totalmente automatico con

calculo de la funcién diastélica (GE XT-ERNA).

se obtienen los parametros cuantitativos de forma
automatica (fig. 8). Al ser métodos automaticos
de célculo, la reproducibilidad es altisima, y si hay
variabilidad, se debe al proceso de reconstruccion,
donde el cambio de filtrado, la reorientaciéon o la
ampliacion pueden afectar a los calculos ulteriores.

La gated-SPECT de perfusiéon miocardica per-
mite obtener cortes en los tres ejes cardiacos, va-
lorar la perfusion miocardica en estrés y en reposo
y valorar cualitativamente la FVI. Suelen usarse
trazadores tecneciados (**"Tc-MIBI o *™Tc-tetro-
fosmina), aunque la técnica puede también reali-
zarse con 2!Tl. Existen diferentes métodos automa-
ticos de valoracién cuantitativa de la gated-SPECT.
Conviene sefnialar la variabilidad que puede haber
al aplicar diferentes métodos aplicados a un mismo
paciente (fig. 9), por lo que para el seguimiento de
un enfermo debe adoptarse siempre la misma me-
todologia. La reproducibilidad con gated-SPECT
es excelente. Finalmente, la gated-PET ofrece

informacién cualitativa y cuantitativa de la FEVI,
de la dinamica segmentaria y del engrosamiento
del VI. En los estudios de gated-PET se utiliza la
misma metodologia automatica de cuantificacion
que en los estudios de gated-SPECT con la ventaja
de que la PET tiene una mayor resolucién espacial
y de contraste®. Los parametros funcionales que
pueden valorarse en los estudios de gated-PET son
la FEVI, los volimenes y la masa. La adquisicion
de los estudios de gated-PET es posible tanto con
los trazadores de perfusion (>N amonio, agua %0,
82Rb) como con los trazadores metabolicos (‘8F-
fluorodesoxiglucosa). La reproducibilidad de estos
estudios es excelente™®.

Tomografia computarizada multidetector

La tomografia computarizada multidetector
(TCMD) permite la realizacion de coronariogra-
fias no invasivas. Las limitaciones técnicas actuales
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obligan a seleccionar a los pacientes candidatos
principalmente en funcion del ritmo cardiaco; es de-
seable un ritmo sinusal estable y frecuencias lentas
(< 65 lat/min) para obtener imagenes de calidad
diagnoéstica. Los equipos actuales de TCMD de
16-64 detectores visualizan las arterias coronarias
epicardicas principales hasta un didmetro aproxi-
mado de 1 mm. La resolucion temporal es la mayor
limitacion de la TCMD. Los equipos actuales ob-
tienen una resolucion temporal entre 150 y 210
ms, valores mayores a los de otras técnicas como
la RM (20-50 ms), y en todo caso muy lejos de los
deseados para evitar artefactos de movimiento en
imagen cardiaca (20 ms). La capacidad de sincro-
nizaciéon de la TCMD permite obtener un estudio
volumétrico completo del corazoén durante el ciclo
cardiaco mediante un posprocesamiento adecuado
de los datos de diversos latidos consecutivos®*.

Se han descrito diversos métodos de cuantifica-
cion con TCMD. La mayoria de estos sistemas son
una extrapolacion de los ya existentes para la RM,
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Fig. 8. Calculo de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo mediante gated-
SPECT de ventriculografia isotopica en
equilibrio (Cedar Sinai QBS®), donde se
observan las imagenes tridimensionales

de ambos ventriculos a la izquierda, en
s wiaie s €l centro el andlisis de Fourier (amplitud
" UEET yfase), y a la derecha las curvas de vo-
lumen biventriculares y los parametros
= cuantitativos sistélicos y diastolicos.

e

Fig. 9. Metodologia del calculo de la frac-
cion de eyeccion mediante gated-SPECT
de perfusion miocérdica en un mismo
paciente. A: Cedar Sinai QGS®. B: Emory
Cardiac Toolbox. C: 4DM-SPECT. Ob-
sérvese la diferencia de resultados de
la fraccion de eyeccion (el 36, el 46 y el
40% respectivamente) segln la metodo-
logia empleada.

que aplican el método de Simpson. Recientemente
han aparecido otros sistemas que utilizan algo-
ritmos de crecimiento de la region de interés, a
partir de la deteccion de la sangre contrastada
dentro de la cavidad ventricular.

Para calcular los parametros de la FVI, se reali-
nean las series elegidas en el plano del eje corto, de
forma manual a partir de los ejes del VI o bien de
forma semiautomatica’®-3%, y se genera una serie de
cortes en el eje corto (fig. 10). La primera imagen
se define como la mas basal del ventriculo con mas
del 50% del perimetro de la cavidad recubierta
por miocardio. Posteriormente se incluyen todas
las imagenes consecutivas hasta la ultima imagen
apical que muestre cavidad ventricular33¢-38  Se
trazan los bordes endocardico y epicardico de
cada imagen. Los musculos papilares son incluidos
como parte de la cavidad. A continuacién se aplica
la ley de Simpson a las areas cavitarias para ob-
tener los volumenes y se deriva el volumen latido
yla FEVL



Fig. 10. Composicion de imagenes de
tres niveles ventriculares en eje cor-
to correspondientes a la fase final de
la didstole (fila superior) y de la sistole
(fila inferior), con delimitacién de bor-
des endocardicos y epicardicos para el
calculo de parametros por el método de
Simpson. Imagenes de un paciente con
dilatacion ventricular y diagnéstico eco-
cardiografico de miocardiopatia no com-
pactada, con coronarias sanas por tomo-
grafia computarizada multidetector.

Hay que comentar algunas limitaciones de la téc-
nica. La relajacion isovolumétrica tiene una dura-
cion aproximada de 40-60 ms. El volumen ventri-
cular minimo se mantiene durante 80-200 ms**3.
La resolucién temporal de la TCMD (150-210 ms)
es insuficiente e incluye datos de las fases anterior
y posterior, con volimenes superiores, por lo que
se sobrestima el volumen. Por otra parte, los arte-
factos de movimiento son mas frecuentes durante
la sistole, dificultando la delimitacion de las ca-
vidades. En pacientes con bradicardia, la fase de
maximo volumen diastélico se mantiene durante
mas tiempo y se acerca mas la resolucion temporal
a la necesaria para capturar el volumen. Ademas,
pequenas variaciones en la eleccion del primer corte
basal del eje corto en TCMD pueden representar
cambios significativos en el calculo de parametros
funcionales (de hasta 27 ml), ya que éste es el corte
que contiene mayor area cavitaria. A pesar de las
limitaciones descritas, se ha demostrado una exce-
lente correlacion y una concordancia aceptable para
todos los parametros habituales de la FVI entre la
TCMD y la RM?".

Curvas de presion-volumen

La aproximacion mas exacta de las propiedades
intrinsecas de bomba del VI procede del analisis de
las curvas de presion-volumen (fig. 11)¥. Esta me-
todologia no ha podido extenderse en la practica
clinica hasta que la medida instantanea de volumen
ventricular a lo largo del ciclo cardiaco ha estado
disponible. Los eventos que tienen lugar durante el
ciclo cardiaco se representan mediante un diagrama
de fase (fig. 11) que muestra, siguiendo un patrén
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SERIE TELEDIASTOLICA

antihorario, los valores instantanecos de presion (eje
de ordenadas) frente a los de volumen intraventri-
cular (eje de abscisas; fig. 11A). En condiciones he-
modinamicas estables, el diagrama presion-volumen
(P-V) se repite de forma practicamente idéntica ciclo
a ciclo, y la relacion (cociente) instantanea entre la
presion y el volumen ventricular es conocida como
elastancia, la cual se expresa en mmHg/ml. De esta
forma, la funcidén de camara del VI es caracterizada
por su funcién de elastancia dependiente del tiempo
E(t) (fig. 11B), y el VI es interpretado como una
bomba a presion y volumen variable, con la pro-
piedad de aumentar su elastancia de forma muy
rapida a lo largo de la sistole. Sorprendentemente,
la funcion E(t) sigue una morfologia caracteristica
que no varia en las distintas especies de mamiferos
y en distintas enfermedades. Por lo tanto, el valor
de elastancia maxima al final de la sistole (E,,. o
E,) define la capacidad contractil en el momento
de maxima activacién muscular y es un parametro
muy exacto para definir la funcién sistélica de ca-
mara del VI.

En la representacion P-V el punto en la esquina
superior izquierda corresponde con el fin de la
sistole y el punto en la esquina inferior derecha
con el fin de la diastole (fig. 11A). Una interven-
cion que tenga efecto en las condiciones de carga
que no actue sobre la contractilidad (tipicamente
la oclusion aguda de la vena cava inferior) genera
una familia de curvas cuyos puntos isocronicos te-
lesistolico y telediastolico siguen una trayectoria
bien definida. La relacion P-V al final de la sistole
(end-systolic pressure-volume relationship [ESPVR])
se construye conectando los puntos telesisto-
licos de cada una de los ciclos y sigue un patron
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Fig. 11. Bases para la medida de la funcion de camara del ventriculo izquierdo mediante el andlisis de las curvas presion-volumen. A: diagrama de presion-vo-
lumen en un latido representativo, con identificacion de las fases del ciclo cardiaco. B: funcion de elastancia del VI dependiente del tiempo E(t), mostrada para
un latido cardiaco. Su valor méaximo corresponde con la elastancia a fin de sistole (E,,). La morfologia de esta curva, una vez normalizada para su valor méximo
es uniforme en todas las especies de mamiferos y en sujetos sanos y enfermos. C: obtencion de una familia de curvas durante oclusion de la vena cava infe-
rior. E,, se obtiene como la pendiente de la recta que une las isocronas de telesistole. El valor de su intercepto para presion nula corresponde a I/, D: esquema
del sistema de catéter de conductancia y presion de alta fidelidad utilizado para la obtencion de las curvas presion-volumen en la practica clinica.

relativamente lineal (fig. 11B); la pendiente de esta
recta define la E,, y el intercepto en el que este
valor corta el eje de abscisas representa el volumen
a presion cero (V,)%. Obsérvese que, por definirse
a partir de maniobras agudas sobre el llenado ven-
tricular, la E,  es practicamente insensible a las con-
diciones de precarga y poscarga ventricular. Esto
constituye una gran ventaja frente a otros indices
de fase eyectiva utilizados para estimar la funcion
sistolica del VI como el VTSVI o la FEVI, especial-
mente en situaciones en las que la precarga o la pos-
carga sean extremas.
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La forma mas habitual de obtener las curvas de
presién volumen es mediante catéteres combinados
de conductancia y presion de alta fidelidad que se in-
troducen en el VI retrégradamente a través de la val-
vula adrtica (fig. 11C). La disminuciéon aguda de la
precarga se obtiene mediante el inflado de un balon
distensible en la porcién mas proximal de la vena
cava inferior, manteniéndose alrededor de 10 s para
evitar los reflejos simpaticos que podrian alterar la
contractilidad. De la familia de curvas asi obtenida,
V,y E,,. se calculan mediante posprocesamiento con

max

un algoritmo iterativo bien establecido*.
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TABLA 1. Principales ventajas e inconvenientes de las técnicas no invasivas de imagen cardiaca para la

investigacion clinica

Ventajas

Inconvenientes

Ecocardiografia
Ausencia de radiacion

Excelente tolerancia

Ampliamente validada

Cardiorresonancia magnética Ausencia de radiacion

Gran exactitud y reproducibilidad en el célculo

Amplia disponibilidad, portabilidad y bajo coste

Calculo de FEVI muy dependiente del operador

Moderada exactitud y reproducibilidad en el célculo
de FEVI y volimenes ventriculares

Alta variabilidad en un observador y entre
observadores

Baja disponibilidad y nula portabilidad
Elevado coste

de FEVI y volumenes ventriculares (referencia)

Resolucion espacial alta

Evaluacion exacta de la viabilidad

Poco validada en ensayos clinicos
Contraindicada en MP y DAI

Evaluacion muy exacta del tamafio del infarto
Baja variabilidad en un observador y entre

observadores
Contrastes poco nefrotoxicos
Tomografia computarizada multicorte
cardiaca

coronaria

Baja variabilidad en un observador y entre

observadores

Ventriculografia isotopica y
gated-SPECT miocardico
Ampliamente validada

Evaluacion exacta de la viabilidad

Disponibilidad moderada

Gran exactitud y reproducibilidad en el célculo
de FEVI y volimenes ventriculares
Valoracion de la carga de calcio y de la anatomia

Gran exactitud y reproducibilidad en el célculo
de FEVI y voliumenes ventriculares

Irradiacion
Contrastes iodados (nefrotoxicos)

Baja disponibilidad y nula portabilidad

Elevado coste

Necesidad de ritmo sinusal estable y de frecuencia
lenta

Limitada resolucion temporal

Poco validada en ensayos clinicos

Irradiacion

Medicion de volimenes ventriculares mediante
ventriculografia isotdpica no extendida y compleja

Baja variabilidad en un observador y entre

observadores

DAI: desfibrilador automatico implantable; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; MP: marcapasos.

La necesidad de indices sensibles para evaluar el
resultado de las nuevas terapias en el ambito de la
insuficiencia cardiaca ha despertado el interés por
las curvas P-V. Sin embargo, el método requiere
una amplia instrumentacién invasiva y una inter-
vencion aguda sobre la precarga. Ademas, la efi-
cacia clinica de los parametros derivados del ana-
lisis de las curvas de P-V en términos prondsticos
y como guia de actuaciones terapéuticas no ha sido
bien establecida. Por estos motivos, el analisis de las
curvas P-V soélo es utilizado en la actualidad como
objetivo subrogado en ensayos clinicos explorato-
rios y como referencia con la que comparar nuevos
indices de FVI destinados a la practica clinica*'.

TECNICA DE ELECCION PARA EL ANALISIS
DE LA FUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA

Al decidirse por una técnica determinada para
valorar la funcion ventricular en un estudio clinico,

el factor determinante es el contexto clinico en el
que se va a desarrollar la investigacion. A conti-
nuacion, exponemos las ventajas e inconvenientes
de las diferentes técnicas disponibles (tabla 1) en los
tres contextos clinicos en que mas se esta utilizando
la fraccion de eyeccion como objetivo subrogado y
discutimos sobre la técnica de eleccidn (tabla 2).

Evidencia disponible

Posrevascularizacion

Entre los desafios mas importantes de la inves-
tigacion de rapida traslacion en este campo se en-
cuentran la mejora en la eficacia de las estrategias
de reperfusion precoz, el desarrollo de tratamientos
dirigidos a aumentar la resistencia del miocardio
a la isquemia y la regeneracién del tejido micro-
vascular y muscular destruidos por la necrosis. En
este sentido, el analisis cuantitativo del remodelado
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TABLA 2. Técnica de eleccion para cuantificar la funcién ventricular izquierda en estudios realizados en

diferentes contextos clinicos

Resonancia magnética Técnicas isotopicas

Ecocardiografia* Tomografia computarizada Ventriculografia

Tras revascularizacion ++ ++
Terapia celular ++ ++
Resincronizacion - +

+ + +
+ + +
++ - +

++: técnica de eleccion; +: alternativa; —: no indicado.

*Si la ventana no es adecuada, la utilizacion de contraste mejora la exactitud diagndstica y disminuye la variabilidad.

es una excelente herramienta para la investigacion
clinica en este campo. Los parametros que han de-
mostrado una relacion con el remodelado adverso
incluyen la FE*%4, el VTSVI#, el VITDVI® y el in-
dice de contractilidad regional®.

Respecto a la secuencia temporal en el analisis
de estos parametros, aunque la recuperacion de la
funcién ventricular secundaria al aturdimiento mio-
cardico parece ser evidente a partir del dia 14 tras
el infarto*’, el proceso patogénico de remodelado
ventricular dura meses®, y por eso es aconsejable
alejarse de la fase hospitalaria al hacer el analisis
comparativo. En el subestudio GISSI-3 el incre-
mento del VIDVI en la fase de hospitalizacién no
fue predictor de un incremento a los 6 meses. Por
el contrario, los pacientes con mayor deterioro de
la funcion ventricular en el seguimiento no eviden-
ciaban, en su mayoria, incremento del VITDVI du-
rante la hospitalizacion.

Con respecto a la técnica a utilizar, sus ventajas
e inconvenientes deben adaptarse al tipo de estudio
y a la logistica. La RM y la gated-SPECT son téc-
nicas ideales para medir pequefias variaciones en
la funcidn ventricular (lo que nos permitira dismi-
nuir el tamafio de la muestra y ganar en potencia
estadistica) y son insustituibles si queremos comple-
mentar el estudio de funcidn ventricular con el ana-
lisis de la perfusion miocardica. Utilizar una u otra
dependera de cual esté¢ disponible. La ecocardio-
grafia y la ventriculografia son las técnicas ideales
en estudios multicéntricos, siempre que los analisis
sean centralizados en un unico lugar. A la ventaja
de inocuidad de la ecocardiografia se contrapone
la ventaja de conocer el estado de perfusion epicar-
dica de la angiografia que aporta informacion im-
portante en los estudios que comparan estrategias
de reperfusion en el infarto.

Terapia celular

Tras la publicacion de los primeros resultados en
animales® y en humanos*3!, se han iniciado estu-
dios de tamafo intermedio que utilizan objetivos
subrogados, para asi dar respuesta a interrogantes
referidos al tipo celular mas idoneo, la via de ad-
ministracion, el tiempo que debe transcurrir tras
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un evento agudo, y muchos otros. Diferentes ob-
jetivos subrogados y diferentes técnicas de imagen
para medirlos han sido utilizados en los estudios
de terapia celular en humanos. Algun estudio con
resultados positivos ha sido muy cuestionado por
utilizar la angiografia®?, técnica con muchas limita-
ciones para medir la FEVIL.

Como ya se ha comentado previamente, el ta-
mafio de la muestra depende de la desviacion es-
tandar del objetivo subrogado que se va a medir!!.
Y eso depende de la variabilidad del laboratorio
donde se mide y de la técnica que se utilice. Cuanta
mayor resolucion espacial y temporal tiene una téc-
nica, menor es la variabilidad, especialmente si la
cuantificaciéon es automatica. En este sentido, es
importante destacar que se ha demostrado que la
ecocardiografia con contraste tiene una variabilidad
similar a la de la RM en la medicién de la FEVI'S,
con lo que el tamafio de una muestra se reduce
drasticamente si se usa contraste con la ecocardio-
grafia. Sin embargo, y aunque no hay evidencia
cientifica alguna, la mayoria de los investigadores
en terapia celular desaconsejan la administracion de
contraste durante la ecocardiografia, por el posible
efecto perjudicial que la destruccion microvascular
de las burbujas de contraste pudiese tener en la su-
pervivencia de las células trasplantadas.

Otro aspecto clave al disenar un estudio en te-
rapia celular se refiere a los criterios de inclusion.
Asi, si el estudio se hace en pacientes que han te-
nido un infarto agudo de miocardio, el calculo del
tamafio del infarto es esencial, y la medicion del
grosor y el engrosamiento de la pared infartada
puede ser un buen objetivo subrogado. Si se incluye
a pacientes con depresion de la FVI, debemos uti-
lizar técnicas de imagen que midan adecuadamente
la FEVI y los volimenes ventriculares. Finalmente,
si el grupo de estudio esta formado por pacientes
con angina resistente al tratamiuento, debemos
utilizar técnicas de imagen que valoren adecuada-
mente la perfusion miocardica.

Resincronizacion

El beneficio de la terapia de resincronizacién car-
diaca se halla intimamente ligado al incremento de



la FEVI o la reduccion de diametros y volimenes
ventriculares izquierdos>. Por ello, la demostracion
del fendmeno de remodelado ventricular inverso es
fundamental en la investigacion sobre terapia de re-
sincronizacion cardiaca, y la utilizacidon de técnicas
de imagen no invasivas tiene un papel decisivo en el
diseno de trabajos en este campo.

La posibilidad de evaluar de un modo general
los cambios estructurales y funcionales o hemodi-
namicos del corazén sometido a estimulacién bi-
ventricular hace de la ecocardiografia la técnica
de eleccion en la actualidad para la investigacion.
Sin embargo, pese a la abundancia de informacion
sobre parametros ecocardiograficos de asincronia,
resultados preliminares indican que ninguna de las
medidas ecocardiograficas de uso comun actual-
mente para la deteccion de asincronia mecanica
tiene capacidad para mejorar la seleccion de pa-
cientes candidatos a dicha terapia®.

La utilizacion de la RM en el contexto de la re-
sincronizacion cardiaca tiene una limitacion impor-
tante, pues ser portador de marcapasos y/o desfibri-
lador implantable constituye una contraindicacion
para practicarla®, lo cual impediria un seguimiento,
aunque estudios experimentales con algunos mar-
capasos y desfibriladores de ultima generacién han
mostrado su compatibilidad con la RM?,

La TCMD aporta una caracteristica unica, y es la
posibilidad de evaluar la idoneidad de la anatomia
venosa coronaria para el implante del electrodo de
estimulacion ventricular izquierda en el lugar de
mas tardia activacion mecanica®’. Asi, en pacientes
con previsible dificultad o imposibilidad para el im-
plante, se podria plantear un implante epicardico
del electrodo con un abordaje quirtrgico minima-
mente invasivo.

Hay poca informacion sobre la utilidad de las dife-
rentes técnicas isotopicas para la valoracion de asin-
cronia. Se ha realizado analisis de fase de Fourier de
la ventriculografia isotopica en equilibrio para este
fin, y se ha observado una mayor correlacion con la
asincronia mecanica que el intervalo QRS, con im-
pacto potencial para la seleccion de pacientes para
terapia de resincronizacion cardiaca’®.

CONCLUSIONES

Dado que ninguno de los parametros de remo-
delado ventricular que se han utilizado como ob-
jetivos subrogados se muestra superior al resto,
proponemos establecer la FEVI como el objetivo
principal subrogado en este tipo de estudios, por
su universalidad en el ambito cientifico y clinico y
su facilidad de medicion con técnicas ampliamente
disponibles.

En relacion con los estudios de revasculariza-
cion, sin embargo, la FEVI por si sola no aporta
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informacién adicional sobre los mecanismos fi-
siopatolédgicos relacionados con el remodelado
y la disfuncion ventricular. En este sentido, el de-
sarrollo de las nuevas técnicas de imagen (RM y
gated-SPECT), junto con la utilizacion de obje-
tivos subrogados bioquimicos (p. ej., neurohor-
monas), permitiria evaluar el fendmeno miocardico
y no miocardico en mayor profundidad. A nuestro
juicio, la RM con realce tardio y la gated-SPECT
serian las técnicas ideales. La ventriculografia o la
ecocardiografia con contraste combinadas con de-
terminacion de marcadores bioquimicos seria otra
interesante alternativa, especialmente en estudios
multicéntricos. El analisis temporal de estos para-
metros se deberia posponer entre el tercer y el sexto
mes, cuando el fenomeno de remodelado ventri-
cular esta establecido.

En lo que respecta a la investigacion clinica en te-
rapia celular, aunque no puede proponerse ninguna
técnica como de eleccion, la gammagrafia y la RM
destacan por su capacidad para valorar diferentes
objetivos subrogados. Aunque la RM tiene algunas
ventajas teoricas, la decisién entre una u otra téc-
nica debe depender probablemente de la experiencia
de los grupos clinicos en hacer los estudios y de la
variabilidad de la unidad de imagen en el analisis
cuantitativo.

Finalmente, en el ambito de la resincronizacion,
la RM y la TCMD quedarian inicialmente descar-
tadas por su incompatibilidad con marcapasos y
desfibriladores que tan frecuentemente llevan los
pacientes. La ecocardiografia bidimensional (con
administracion de contraste incluso con ventanas
acusticas aceptables) es actualmente la técnica mas
completa, y la gated-SPECT tiene mucha proyec-
cion futura en este campo.
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