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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Debido a la controversia existente al determinar si la terapia de resincronizacion
cardiaca corrige asincronia eléctrica o mecanica, el objetivo del estudio es determinar si hay correlaciéon
entre las secuencias eléctricas y mecanicas y si la cicatriz miocardica tiene un impacto relevante.
Meétodos: Se estudié a 6 pacientes con funcién ventricular izquierda normal y 12 pacientes con
disfuncion del ventriculo izquierdo y bloqueo de rama izquierda tratados con terapia de resincronizacion
cardiaca. Se realizaron ecografias tridimensionales en tiempo real y cartografias electroanatémicas de
todos los pacientes, antes y después de dicha terapia, asi como una resonancia magnética para evaluar la
cicatriz miocardica. Se posprocesaron las imagenes, se definieron secuencias de activacion mecanica y
eléctrica y se determinaron diferencias temporales entre el primer y el Gltimo segmento
del ventriculo izquierdo. Se consider6 respuesta a la terapia una reduccion del volumen
telesistolico del ventriculo izquierdo > 15% a los 12 meses.

Resultados: Se encontr6 buena correlaciéon entre tiempos eléctricos y mecanicos en pacientes con
funcién ventricular normal (r? = 0,88; p = 0,005), pero no en aquellos con disfuncién (r? = 0,02; p = no
significativa). Después de optimizar el dispositivo, se modificaron y mejoraron los tiempos y las
secuencias, excepto los de aquellos con cicatriz miocardica.

Conclusiones: A pesar de la estrecha relacion electromecéanica en ventriculos normales, no hay una
correlacion significativa en los pacientes con disfuncién ventricular. Aunque la terapia mejora
esta correlacion, los cambios en la activacion eléctrica no pueden producir cambios similares en la
mecanica del ventriculo izquierdo, sobre todo en funcion del sustrato miocardico subyacente.
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Integration of Mechanical, Structural and Electrical Imaging to Understand
Response to Cardiac Resynchronization Therapy

ABSTRACT

Introduction and objectives: There is extensive controversy exists on whether cardiac resynchronization
therapy corrects electrical or mechanical asynchrony. The aim of this study was to determine if there is a
correlation between electrical and mechanical sequences and if myocardial scar has any relevant impact.
Methods: Six patients with normal left ventricular function and 12 patients with left ventricular
dysfunction and left bundle branch block, treated with cardiac resynchronization therapy, were studied.
Real-time three-dimensional echocardiography and electroanatomical mapping were performed in all
patients and, where applicable, before and after therapy. Magnetic resonance was performed for
evaluation of myocardial scar. Images were postprocessed and mechanical and electrical activation
sequences were defined and time differences between the first and last ventricular segment to be
activated were determined. Response to therapy was defined as a reduction in left ventricular
end-systolic volume > 15% after 12 months of follow-up.

Results: Good correlation between electrical and mechanical timings was found in patients with normal
left ventricular function (% = 0.88; P =.005) but not in those with left ventricular dysfunction (r? = 0.02;
P = not significant). After therapy, both timings and sequences were modified and improved, except in
those with myocardial scar.

Conclusions: Despite a close electromechanical relationship in normal left ventricular function, there is
no significant correlation in patients with dysfunction. Although resynchronization therapy improves
this correlation, the changes in electrical activation may not yield similar changes in left ventricular
mechanics particularly depending on the underlying myocardial substrate.
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Abreviaturas

BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His

E3DTR: ecocardiografia transtoracica tridimensional en
tiempo real

ECG: electrocardiograma

TRC: terapia de resincronizacion cardiaca

VI: ventriculo izquierdo

VV: intervalo interventricular

INTRODUCCION

La terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) tiene como
objetivo normalizar las anomalias electromecanicas para mejorar
el rendimiento del ventriculo izquierdo (VI). Sin embargo, hasta
una tercera parte de estos pacientes no responden a la TRC, lo cual
subraya los déficits existentes en el conocimiento de la compleja
relaciéon existente entre la activacién eléctrica y la activacion
mecanica del VI, sobre todo en los corazones dilatados con
disfuncién. Algunos estudios han puesto de manifiesto que la
duracién del QRS es un mal indicador de la asincronia mecanica'?y
el andlisis de la disincronia mecanica, basado en técnicas de
imagen tampoco ha aportado resultados uniformes y de aplicacion
amplia®. Por otro lado, la disincronia mecanica no necesariamente
se correlaciona con una disincronia eléctrica segiin lo definido por
la anchura del QRS*°. Patrones del electrocardiograma (ECG) de
superficie similares muestran secuencias de activacion eléctrica o
mecanica diferentes®’. Asi pues, podria haber una compleja
interrelacion entre la activacion eléctrica y los procesos mecanicos
en los pacientes con insuficiencia cardiaca y disfuncion del VI. El
presente estudio tiene por objetivo determinar si hay o no
correlacion entre las secuencias eléctrica y mecanicay si la cicatriz
miocardica tiene alguna influencia relevante. Nuestra hipdtesis es
que la integracion de técnicas de imagen mecanicas, estructurales
y eléctricas podria proporcionar un mejor conocimiento de la
respuesta a la TRC y una posible mejora en la seleccion de los
pacientes candidatos a la TRC.

Para ello, utilizamos mapeo electroanatomico endocardico
invasivo y ecocardiografia transtoracica tridimensional en tiempo
real (E3DTR) para caracterizar la relaciéon y la correlacion de la
activacion eléctrica y mecanica del VI en diferentes subgrupos de
pacientes e intentamos determinar la influencia de la TRC. Asi pues,
se debe considerar este andlisis un estudio piloto destinado a
validar el uso de los métodos de E3DTR para evaluar el tiempo de
movimiento mecanico y correlacionarlo con el tiempo eléctrico, y
su posible utilidad en la prediccion y la mejora del conocimiento
sobre la respuesta a la TRC.

METODOS
Poblacion de pacientes

El presente estudio se realiz6 en 6 pacientes reclutados de una
poblacion tratada con ablacion percutanea de una fibrilacion
auricular paroxistica aislada (grupo I), sin cardiopatia estructural,
con funcidn sistolica del VI normal y duracion del QRS < 120 ms en
el ECG de superficie, y 12 pacientes con disfuncion sistélica del VI
tratados con implante de TRC (grupo II), seleccionados segin lo
establecido en las guias actualmente aceptadas: insuficiencia
cardiaca, fraccion de eyeccion del VI < 35% y QRS ancho (> 120 ms)
en el ECG de superficie®. De todos los pacientes de ambos grupos se
obtuvo una E3DTR para determinar la secuencia de movimiento

mecanico del VI, y se estableci6 un mapa electroanatomico
endocardico para evaluar la secuencia de activacion eléctrica del
VI. El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética del
hospital y se aplico cumpliendo la Declaracién de Helsinki de
Principios Eticos para la Investigacion Médica en Sujetos Humanos.
Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los
participantes.

Terapia de resincronizacion cardiaca

A los pacientes con disfuncion del VI (grupo II), se les implanto
un dispositivo de TRC. Los electrodos se colocaron en el vértice del
ventriculo derecho v, si el paciente estaba en ritmo sinusal, en la
orejuela auricular derecha. El electrodo del VI se colocé en la pared
lateral o posterolateral del VI a través del seno coronario. Todos los
electrodos se implantaron por via transvenosa.

Todos los dispositivos se optimizaron con el empleo de un
método basado en el ECG, segiin lo descrito con anterioridad®.

Mapa electroanatomico endocardico del ventriculo izquierdo

Los estudios se llevaron a cabo durante la ablacién de la
fibrilacion auricular (grupo I) o antes y después del implante de
TRC (grupo II). Se introdujo un catéter de cartografia con punta de
4 mm (Navistar, Biosense-Webster Inc.) en el VI a través de un
abordaje aortico retrogrado. Durante el ritmo sinusal, se establecid
un mapa del VI, y se alcanz6 una media de 37 + 15 puntos en cada
mapa. En los pacientes tratados con TRC (grupo II), se obtuvieron
mapas con el dispositivo inactivado (Off) y una vez optimizado
(Optimizado) el intervalo interventricular (VV). El tiempo de
activacion en cada punto se determind mediante el intervalo entre
el pico de la onda R de las derivaciones de las extremidades (o las
derivaciones de extremidades potenciadas)y el pico del electrograma
bipolar, que se asociaba a la punta del catéter con deflexi6n intrinseca
negativa mas profunda. En la figura 1 se muestran los mapas
electroanatomicos de un paciente del grupo I y otro del grupo II.

Una vez reconstruido por completo el volumen del VI, este se
dividi6 en 16 segmentos (segin la segmentacion del VI de la
American Heart Association) basandose en tres puntos de referencia
anatomicos (valvula mitral, valvula aortica y vértice del VI). El
lugar de activacién endocérdica del VI se definié como el primer
lugar del VI en activarse en el mapa electroanatémico. Para obtener
la secuencia de la activacion eléctrica, se promediaron los tiempos
de activacion de todos los puntos en cada uno de los 16 segmentos
del VI. A partir de ello, se obtuvieron: a) la secuencia de activacion
eléctrica de los 16 segmentos del VI, y b) el tiempo de activaciéon
total (ATe), que se definidé como la diferencia de tiempo entre el
primer y el Gltimo punto activado del VI. Los patrones de
propagacion eléctrica se representaron en graficos clasicos de
«0jo de buey» (mapa polar) mediante la asignacién en el mapa de
cada punto adquirido dentro del VI a una elipsoide aplanada
(orientada mediante los tres puntos de referencia). Para la
visualizacion de la secuencia de activacion eléctrica, se generaron
graficos de «ojo de buey» empezando en el primer punto de
activacion y hasta el altimo punto activado, en pasos de 5 ms.

Ecocardiografia transtoracica tridimensional en tiempo real

La E3DTR se llevo a cabo empleando un ecégrafo comercial,
equipado con un transductor de matriz X3-1 (IE33, Philips Medical
Systems; Andover, Massachusetts, Estados Unidos). Se realizaron
exploraciones antes de la intervencion de ablacion en el grupo I. En
el grupo 11, la E3DTR se llevo a cabo antes (Off) y 48 h después de la
TRC, una vez optimizado el intervalo VV (Optimizado).
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Figura 1. Mapa electroanatémico endocardico ventricular izquierdo (proyeccién anterolateral) de un paciente con ventriculo izquierdo normal (grupo I) (A) y un
paciente con disfuncién ventricular izquierda (grupo II) (B). Los trazados del lado derecho de cada panel corresponden a la informacion eléctrica procedente de
derivaciones de extremidades potenciadas de un catéter bipolar endocardico. Los colores frios (azul-verde) corresponden a segmentos activados de manera
posterior y los colores calidos (naranja-rojo) corresponden a las primeras zonas en activarse. El tiempo de activacion se define como la diferencia de tiempo entre la
referencia (aVL, flecha azul) y el inicio eléctrico de la sefial endocardica M1-M2 (flecha amarilla). La posicion de la punta del catéter se representa con un punto de
mayor tamafio resaltado en el ventriculo izquierdo. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica del articulo.

Se obtuvieron los volimenes completos del VI en todos los
pacientes desde la ventana apical. La profundidad se redujo al
minimo con objeto de incluir solamente la totalidad del VI. La
velocidad media de fotogramas fue 15 + 3 fps. El analisis off-line se
llevd a cabo con un programa informatico comercial (Qlab, version
7.1, Philips). Se cre6 un mallado de la cavidad del VI, que proporciona
datos de tiempo-volumen para la totalidad del ciclo cardiaco.
Finalmente, este volumen se dividio segin el volumen de los
16 segmentos y se obtuvo el cambio de volumen durante el ciclo
cardiaco para cada segmento.

Las curvas de volumen-tiempo de los segmentos del VI
proporcionados por la E3DTR permitian la identificacion de la
secuencia temporal de cada segmento del VI hasta alcanzar el
volumen sistélico minimo!%!!. En consecuencia, a partir del analisis
de la E3DTR, obtuvimos lo siguiente: a) la secuencia o diseminacion
de la activacion mecanica de los 16 segmentos del VI, y b) la
diseminacién temporal del movimiento mecanico maximo (ATm),
que corresponde a la diferencia de tiempo entre el primero y el
altimo segmento del VI que alcanzan el volumen sistdlico minimo.

La secuencia del movimiento mecanico se represent6 también
con graficos de «ojo de buey». El mapa se obtuvo empleando la
segmentacion del VI establecida a partir del andlisis de la
ecocardiografia tridimensional con QLab. Para cada paciente, se
generaron 12 pasos de tiempo que representaban la diferencia
total entre el tiempo transcurrido hasta alcanzar los volimenes
minimos del primer y el Gltimo segmento.

Resonancia magnética

Se llevaron a cabo exploraciones de resonancia magnética
cardiaca en todos los pacientes mediante un escaner de resonancia
magnética Signa de 1,5 T (General Electric; Milwaukee, Wisconsin,
Estados Unidos) 72 h antes de implantar el dispositivo de TRC. Se
obtuvieron imagenes con realce tardio tras la inyeccién de un bolo
de 0,2 mmol de gadodiamida/kg de peso corporal (Omniscan®, GE
Healthcare Buchler; Miinich, Alemania) empleando una secuencia
de eco de gradiente de inversion-recuperacion y optimizando el
tiempo de inversion para anular el miocardio. La captacion de
contraste tardia se evalu6 mediante una puntuacioén en una escala
de 3 puntos, segiin un método descrito con anterioridad
(0, ninguna; 1, no transmural, que se defini6 como afeccion
< 50% de la anchura del miocardio, y 2, captacion transmural, que
se definié como afeccién > 50% de la anchura del miocardio)'?. Los

datos relativos a presencia, extension y localizacion de la cicatriz
miocardica se integraron también en las representaciones en «ojo
de buey» de los datos eléctricos y mecanicos.

Seguimiento de los pacientes tras la terapia de resincronizacion

Los pacientes que recibieron TRC fueron objeto de seguimiento
en la clinica ambulatoria a los 12 meses del implante del
dispositivo. A estos pacientes se les practicdé una ecocardiografia
transtoracica exhaustiva, tanto en la situaciéon basal como en el
seguimiento, utilizando para ello un sistema comercial (Vivid 7,
General Electric; Milwaukee, Wisconsin, Estados Unidos). En cada
exploracion, se calcularon los volimenes de VI y la fraccion de
eyeccion del VI a partir de las proyecciones apicales de cuatro y de
dos camaras, mediante la regla de Simpson'>. La respuesta a la TRC
se definié por el remodelado inverso volumétrico del VI, que se
consider6 presente cuando el volumen telesistolico del VI en el
seguimiento se habia reducido > 15% respecto al valor basal'“.

Analisis estadistico

Las variables basales de caracter continuo se expresan mediante
media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico],
tras verificar la normalidad aplicando la prueba de Shapiro-Wilks, y se
analizan con la prueba de la t de Student para datos no apareados o la
de la U de Mann-Whitney o la prueba de la t para datos apareados o
analisis de Wilcoxon, en funcién de la normalidad de la distribucién
de los datos. Las variables discretas se expresaron mediante el
namero total (porcentaje) y las comparaciones de estas variables
entre los grupos se realizaron con la prueba de la x? o la prueba de
Fisher, segtin fuera apropiado. Se utiliz6 un analisis de regresion lineal
para analizar la correlaciéon entre ATe y ATm. La significacion
estadistica se definié como p < 0,05. Todos los datos se analizaron con
el programa de estadistica SPSS version 15.0 (SPSS Inc.; Chicago,
Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS
Pacientes con funcion sistolica del ventriculo izquierdo normal

Las caracteristicas basales clinicas y ecocardiograficas se
indican en la tabla 1. Todos los pacientes del grupo I presentaron
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Tabla 1
Caracteristicas basales clinicas y ecocardiograficas de la poblacion estudiada
Grupo I Grupo
(disfuncién I (VI normal)
del VI) (n = 12) (n=6)
Edad (arios) 66 +8 52 +12
Varones (%) 11 (92) 6 (100)
Etiologia isquémica (%) 7 (58) 0
Cicatriz transmural (%) 5 (42) 0
Anchura del QRS (ms) 142 £ 23 90 + 4
BRIHH (%) 12 (100) 0
Clase funcional de la NYHA (%)
| 4(333) 0
il 8 (66,7) 0
Prueba de los 6 min de marcha (m) 238 + 163
Calidad de vida (puntos) 46 + 36
Volumen telediastolico del VI (ml) 216 + 48 154 + 46
Volumen telesistolico del VI (ml) 162 + 48 63 + 15
Fraccion de eyeccion del VI (%) 24+ 6 64 + 8

BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; NYHA: New York Heart
Association; VI: ventriculo izquierdo.

una duracion del QRS < 120 ms en el ECG de superficie y mostraron
un patron similar de distribucién de la propagacion eléctrica. La
activacion mas temprana tuvo una localizacion medioseptal en la
mayoria de los pacientes, con un primer frente de onda a través de
la pared anterior del VI, y los Gltimos segmentos activados fueron
los situados en las paredes basales inferoposteriores del VI. Por lo
que respecta al movimiento mecanico, se observé alta sincronia, de
tal manera que todos los segmentos del VI alcanzaban el volumen
sist6lico minimo casi al mismo tiempo. Los primeros segmentos
con contraccion fueron los septales y los apicales, mientras que la
pared posterior fue la Gltima en sufrir la contraccion (figura 2). Se
observd alta correlacion entre los tiempos eléctricos y los
mecanicos (ATe, 55 + 14 ms; ATm, 58 + 18 ms; > = 0,88;
p = 0,005) (figura 3).

Pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo

Las caracteristicas basales clinicas y ecocardiograficas se
indican en la tabla 1. La media de edad era 66 + 8 aflos y la
media de fraccion de eyeccion del VI, del 24 + 6%. Los pacientes con
disfuncion sistdlica del VI (grupo II), todos ellos con bloqueo de rama
izquierda del haz de His (BRIHH) en el ECG de superficie, presentaron
mayor retraso, tanto en las secuencias eléctricas como en las
mecanicas, que los pacientes con funcion sistélica del VI normal
(tabla 2). No se observo correlacion alguna entre los tiempos
eléctricos y los mecanicos en estos pacientes (figura 3). De igual
modo, no se observé concordancia entre la secuencia de activacion
eléctrica y el movimiento mecanico (figura 2). Hubo una amplia
variabilidad en cuanto a los primeros y los Gltimos segmentos del VI
que presentaban una contracciéon mecanica. Por lo que respecta a la
activacion eléctrica, los patrones fueron mas similares, de tal manera
que el septo y la pared posterolateral eran el primer y el Gltimo
segmento del VI que se activaban en la mayor parte de los casos. Sin
embargo, en 7 pacientes (58%), pudo observarse una linea clara de
bloqueo de la conduccion eléctrica (principalmente en la pared
lateral) junto con un reinicio de la diseminacion de la activacion
eléctrica mas tardio. En el material suplementario se presentan todas

las secuencias de activacion y mecanicas de cada uno de los pacientes
antes y después del tratamiento.

Efecto de la terapia de resincronizacion cardiaca

Tras la activacién de la TRC, se optimiz6 la programacién del
intervalo VV y, como resultado de ello, en 8 pacientes (66,6%) se
utiliz6 una configuracion de ritmo de marcapasos biventricular
simultaneo (VV = 0 ms) y en 4 pacientes (33,3%), una preactivacion
del VI (VV = -30 ms). Los tiempos y las secuencias de activacion
tanto eléctricas como mecanicas se modificaron en todos los
pacientes tras la TRC, con una reduccion de los retrasos temporales
y un cambio del inicio mecanico y eléctrico (tabla 2). Después de
esta optimizacion, se observo una leve mejora de la correlacion
entre los tiempos de activaciéon eléctricos y los mecanicos
(r? = 0,40; p = 0,02) (figura 3B), lo cual indica que se restablece
la sincronia, al menos parcialmente. Con la TRC optimizada, el
inicio de la propagacion eléctrica en pacientes con preactivacion
del VI (VV = =30 ms; n = 4) se observo en la pared lateral del VI,
mientras que el tabique era el Gltimo segmento en activarse en
todos los pacientes. Los pacientes con ritmo de marcapasos
biventricular simultaneo optimizado (n = 8) presentaron unos
patrones diferentes (figura 2D y figuras 1-8 del material
suplementario). Al analizar el patréon de la diseminacion del
movimiento mecanico maximo su el dispositivo optimizado, se
observd también una amplia variaciéon entre los pacientes en
cuanto al primer y el Gltimo segmento en alcanzar el movimiento
maximo (figura 2D). Se presenta una informaciéon mas detallada al
respecto en el material suplementario.

Influencia del caracter transmural de la cicatriz

Cinco pacientes presentaron cicatrices transmurales y en 2
pacientes hubo cicatrices no transmurales, todas ellas de origen
isquémico. No se observd captacion de contraste en los demas
pacientes con disfunciéon del VI isquémica ni en los que tenian
disfuncion del VI no isquémica. No hubo diferencias significativas
en los tiempos eléctricos y mecanicos de los pacientes con
disfuncién del VI (grupo II) en funciéon de que presentaran
cicatrices transmurales o no transmurales (tiempo de activacion
eléctrica, 94 + 15 y 106 + 18 ms; tiempo de diseminacién del
movimiento mecanico, 160 & 18 y 154 + 35 ms). La localizacion de la
cicatriz transmural fue la pared lateral en 2 pacientes, la pared
posterolateral en otros 2 y la pared posterior en 1 paciente. Después
de la optimizacion de la TRC, en el grupo de pacientes con cicatriz
transmural, no hubo cambios significativos en los tiempos de
activacion eléctrica y mecanica (figura 4). Sin embargo, en el grupo
de pacientes sin cicatriz transmural, se observaron reducciones
significativas tanto de los tiempos eléctricos como de los mecanicos
tras la programacion VV optimizada. Aunque el inicio de la activacion
eléctrica estuvo claramente localizado en la pared lateral del VI (85%),
se observo una amplia variabilidad en lo relativo al Gltimo segmento
del VI en mostrar la activacion eléctrica (figuras 1-8 del material
suplementario).

Respuesta a la terapia de resincronizacion cardiaca

En el seguimiento, hubo 8 pacientes con respuesta (66%) y 4 sin
respuesta (34%), segin los criterios de reducciéon del volumen
telesistélico del VI > 15% en el examen de seguimiento en
comparacion con el valor basal. Los pacientes con respuesta a la
TRC presentaron una media de aumento del 17 + 4% en la fraccién
de eyeccion del VI y una disminucion del 44 + 7% en el volumen
telesistdlico del VI; mientras que en los no respondedores el aumento
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Figura 2. Secuencias de activacion eléctrica (mapas en «ojo de buey» superiores) desde el inicio eléctrico (izquierda) hasta el final (derecha), y de movimiento mecanico
maximo (mapas en «ojo de buey» inferiores) desde el primer segmento (izquierda) hasta el Gltimo segmento que alcanza el volumen minimo en un paciente
representativo de cada grupo. A: funcion sistélica del ventriculo izquierdo normal. B: disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo sin cicatriz transmural y con
propagacion anterolateral de la linea de bloqueo. C: disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo con cicatriz transmural y linea de bloqueo posterior. D: el mismo
paciente que en B, después de terapia de resincronizacion cardiaca. TRC: terapia de resincronizacion cardiaca; VI: ventriculo izquierdo. Pasos: tiempo entre imagenes.
Las lineas rojas representan los segmentos del ventriculo izquierdo con cicatriz miocardica transmural. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electronica

del articulo.

de la fraccion de eyeccion del VI y la disminuciéon del volumen
telesistolico del VI fueron del 3 + 3 y el 1,5 + 3,6% respectivamente.
Los pacientes con respuesta presentaron una disminucién inmediata
de los tiempos tanto de activacién eléctrica como de movimiento
mecanico con la TRC, mientras que los pacientes sin respuesta
mostraron un aumento significativo de los tiempos de movimiento
mecanico maximos (ATm) a pesar de los cambios no significativos en
el tiempo de activacion eléctrica (ATe) (figura 5). La mayoria de los
pacientes con respuesta (87%) no presentaban una cicatriz transmural

en la resonancia magnética previa a la TRC, mientras que todos los
pacientes sin respuesta tenian cicatriz transmural.

DISCUSION

Los principales resultados de este pequefio estudio observa-
cional pueden resumirse como sigue: a) hubo buena correlacién
entre los tiempos de propagacion de la activacion eléctrica y los del
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Figura 3. Graficos de regresion lineal entre los intervalos de tiempo de la activacion eléctrica (tiempo de activacion total) y movimiento mecanico maximo
(diseminacion temporal mecanica) en pacientes con funcion sistélica del ventriculo izquierdo normal y con disfuncion del ventriculo izquierdo (antes de la terapia
de resincronizacion cardiaca) (A) y pacientes con disfuncién del ventriculo izquierdo después de una programacion optimizada del intervalo interventricular del
dispositivo (B). TRC: terapia de resincronizacién cardiaca; VI: ventriculo izquierdo.

movimiento mecanico maximo, con patrones y secuencias
similares, en el VI de funcién normal; b) esta correlacion se perdia
en los pacientes con disfuncion del VI, lo cual indica que la
contraccion mecanica no se produce solo por la activacion
eléctrica, sino también por el acoplamiento electromecanico de
la contractilidad y las interacciones de los segmentos; c) la TRC
restablece en parte esta correlacion, aunque lo hace en menor
medida en los pacientes con cicatriz miocardica, y d) los pacientes
con cicatriz transmural no mostraron mejoras significativas en los
tiempos o los patrones de activacion electromecanica inmediata-
mente después de la TRC, y ello estaba relacionado con la respuesta
alargo plazo (es decir, era mas probable que se tratara de pacientes
sin respuesta).

Activacion eléctrica y mecanica en el bloqueo de rama izquierda
del haz de His

En estudios previos de mapas electroanatémicos endocardicos
del VI, se han evidenciado patrones de conduccion eléctrica y
secuencias de activacion diferentes en el VI o en ambos ventriculos
de pacientes con miocardiopatia dilatada y BRIHH'>'® y con
tiempos de activacion del VI similares, como los del presente
estudio; ademas, se ha demostrado que la TRC reduce el tiempo de
activacién eléctrica'®. En el presente estudio, nosotros observamos

Tabla 2
Tiempos de activacion eléctrica y de movimiento mecanico

Grupo I (VI normal) Grupo II (disfuncion del VI)
Antes de TRC (Off)
157 + 48°

99 + 17¢

TRC optimizada

128 + 45°
80 + 18"

ATm (ms)
ATe (ms)

58 +18
55+ 14

ATe: tiempo de activacién eléctrica; ATm: tiempo de diseminacion mecanica
maxima; Off: dispositivo inactivado; TRC: terapia de resincronizacién cardiaca;
VI: ventriculo izquierdo.

2 p < 0,05 para la disfuncién del ventriculo izquierdo antes de la terapia de
resincronizacion cardiaca frente al ventriculo izquierdo normal.

> p < 0,05 para la disfuncién del ventriculo izquierdo después de la terapia de
resincronizacion cardiaca optimizada frente a la disfuncion del ventriculo izquierdo
antes de la terapia de resincronizacién cardiaca.

también unas secuencias eléctricas similares a las descritas en
dichos estudios. Ademas, observamos que algunos pacientes
presentaban una linea de bloqueo con un reinicio brusco de la
propagacion eléctrica; todos estos pacientes respondieron a la TRC.
En cambio, algunos pacientes (n = 5) mostraron una propagacion
mas escalonada y una linea de bloqueo mas posterior; de estos,
4 tenian una cicatriz transmural localizada en la zona de la pared
posterolateral. Auricchio et al'” habian demostrado previamente la
presencia de esta linea de bloqueo en la mayor parte de su
poblacion de pacientes con BRIHH y describieron que estas lineas
de bloqueo se desplazan tras la aplicacion de un ritmo de
marcapasos ventricular desde las venas coronarias y el apex del
ventriculo derecho. Hemos confirmado estos resultados previos y,
ademas, hemos evidenciado de qué forma se modifica el patrén
después de la TRC.

Son pocos los estudios que han analizado la secuencia de la
diseminacién mecanica usando ecocardiografia. De Boeck et al*°
evaluaron los patrones de activacion mecanica basandose en el
strain bidimensional, reconstruyendo la geometria tridimensional
a partir de la ecocardiografia bidimensional y analizando la
activacion mecanica y la deformacion del VI. Esos autores
observaron también patrones de activacion mecanica en los
pacientes con disfuncion sistdlica del VI y BRIHH diferentes que
en los pacientes con ventriculos normales. Por otro lado, la relacion
entre la activacion eléctrica y la contracciéon mecanica maxima del
VI en los pacientes con disfuncidn sistdlica del VI y BRIHH apenas
se ha estudiado'>?!. Fung et al'® evaluaron la relacién entre la
activacion eléctrica del VI determinada por cartografia sin contacto
y la disincronia mecanica por técnicas de imagen por Doppler
tisular en pacientes con disfuncion sistolica del VI y BRIHH. Esos
autores observaron una alta correlacion entre el tiempo de
activacion eléctrica del VI y un indice de sincronia mecanica en
los pacientes con una linea de bloqueo de conduccion. Sin embargo,
en los pacientes con conduccién homogénea y sin una linea de
bloqueo de conduccion, no hubo correlacion entre estos tiempos de
activacion eléctrica y mecanica. Después de 3 meses de segui-
miento con TRC, solamente los pacientes con una linea de bloqueo
de conduccion mostraron mejoras significativas en los parametros
clinicos y la funcién sistolica del VI.
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Figura 4. Tiempos de activacion mecanica (derecha) y eléctrica (izquierda) antes y después de la terapia de resincronizacion cardiaca optimizada. En los paneles
superiores se presentan datos del conjunto de todos los pacientes. En los paneles centrales se presentan los cambios en el retraso temporal de los pacientes sin
cicatriz transmural (es decir, pacientes con cicatriz no transmural o sin cicatriz). En los paneles inferiores se presentan los cambios en el retraso temporal de los
pacientes con cicatriz transmural. TRC: terapia de resincronizacion cardiaca. Los datos expresan media + desviacion estandar.

*p < 0,05 para la disfuncion ventricular izquierda tras la terapia de resincronizacion cardiaca optimizada frente a la disfuncién ventricular izquierda antes de dicha terapia.

Influencia del sustrato

Después de la TRC optimizada, los tiempos de diseminacién de
las activaciones tanto eléctrica como mecanica se redujeron de
manera significativa. Se observaron reducciones significativas
del retraso temporal tras la TRC tan solo en los pacientes sin cicatriz
transmural en el VI, mientras que los tiempos se mantuvieron
principalmente sin cambios en los pacientes con cicatriz
transmural (figura 4). Ademas, los pacientes que presentaron

reducciones inmediatas de los tiempos eléctricos y mecanicos, la
mayoria de ellos (87%) sin cicatriz transmural, mostraron una
respuesta positiva a la TRC en el seguimiento llevado a cabo a
los 12 meses. Esto concuerda con los resultados obtenidos por
Leclercq et al??, que demostraron en un estudio en animales de
experimentacion que la resincronizacion mecanica parece ser de la
maxima importancia para la mejora funcional, en mayor medida
que la resincronizacion eléctrica, y esto concuerda también con
la peor respuesta a la TRC observada en los pacientes con
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Figura 5. Cambios en los tiempos de movimiento mecanico maximo y activacion eléctrica después de la terapia de resincronizacion cardiaca de los pacientes con
respuesta (A) y sin respuesta (B). TRC: terapia de resincronizacion cardiaca. Los datos expresan media 4 desviacion estandar.
*p < 0,05 para la disfuncién ventricular izquierda tras la terapia de resincronizacion cardiaca optimizada frente a la disfuncién ventricular izquierda antes de dicha terapia.

isquemia?>2“, 1o que esta directamente relacionado con la cantidad
de miocardio viable y la presencia de cicatriz transmural?*.

De hecho, el 80% de los pacientes con cicatriz transmural no
respondieron a la TRC y sus tiempos no se modificaron significa-
tivamente después de la TRC. La extension de la cicatriz y la
localizacion precisa del electrodo en relacion con la cicatriz influyen
también en el efecto de la TRC, ya que implantar el electrodo en un
segmento del miocardio con cicatriz puede conducir a activacion y
estimulacion ineficaces. En este sentido, la E3DTR ha mostrado ya su
potencial enla evaluacion de la colocacion 6ptima de los electrodos y
su efecto en la respuesta a la TRC?,

Limitaciones

La principal limitacién de este estudio es el pequefio tamafio
muestral de la poblaciéon evaluada; sin embargo, teniendo en
cuenta la complejidad de las técnicas utilizadas (cartografia
electroanatémica), creemos que es suficiente para generar una
hipétesis, a pesar de que las conclusiones pudieran no tener la
potencia suficiente para modificar el tratamiento de los pacientes.
En consecuencia, es necesario confirmar nuestros resultados en
estudios mas amplios.

La adquisicion insuficiente de la geometria ventricular deter-
minada por el nimero de puntos registrados en los estudios
electroanatémicos puede haber limitado nuestro analisis de la
activacion del VI. Por lo que respecta a la E3DTR, la baja resolucion
temporal puede haber limitado la calidad de la imagen y, por ello,
el andlisis preciso de la secuencia de la activacion mecanica;
ademas, la evaluacion del movimiento mecanico mediante la
E3DTR se basa en los cambios de los volimenes segmentarios, por
lo que el movimiento podria no corresponder a una verdadera
contraccion del miocardio, sino a un movimiento pasivo producido
como consecuencia de la tension de segmentos adyacentes.
Nuevos estudios basados en el strain tridimensional®®??, y no en
el desplazamiento o los cambios de volumen, podrian ser Gtiles
para determinar mejor la secuencia de la contraccién mecanica, en
especial en pacientes con cicatriz miocardica. A pesar de estas
limitaciones, creemos que los cambios de los volimenes segmen-
tarios aportan un instrumento Gtil para evaluar las secuencias de
movimiento de los segmentos en lo relativo a la eyeccion
ventricular'®?%, Ademas, no se tuvo en cuenta el area de la cicatriz
en relacion con el tejido miocardico restante ni la localizacién del
electrodo respecto a la cicatriz.

Por tltimo, la definicion de la respuesta a la TRC, que continda
siendo objeto de controversia®?, se basé en el remodelado inverso
volumeétrico del VI y no incluy6 otras variables detalladas.

CONCLUSIONES

Este estudio demuestra la existencia de una relacion muy
variable entre las secuencias y los tiempos de acoplamiento
electromecanico del VI de los pacientes con disfuncion sistdlica del
VI, a pesar de un patréon similar del ECG de superficie (BRIHH).
Ademas, la posible correccion de esta relacion con la TRC depende
del sustrato miocardico. Normalizar la diseminacion del movi-
miento mecanico corrigiendo la secuencia de la activacion eléctrica
es un requisito para que se produzca la respuesta al TRC; sin
embargo, esto varia en funciéon de la presencia de una cicatriz
miocardica. De hecho, se observé una resincronizacion eléctrica
parcial en los pacientes con respuesta e incluso en algunos
pacientes sin respuesta a la TRC, mientras que la resincronizaciéon
mecanica se produjo Gnicamente en los pacientes con respuesta.
Evitar el miocardio con cicatrizacion y un mejor conocimiento de la
secuencia de activacion eléctrica de cada paciente individual
pueden conducir a una mejor respuesta a la TRC en el futuro. Seran
necesarios nuevos estudios prospectivos mas amplios que
combinen estas técnicas de imagen.
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