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Resumen

La evaluacién de la sincronia de contraccién cardiaca es uno de los elementos
clave en la estratificacion del riesgo y prondstico del paciente en terapia de re-
sincronizacién. Diversas modalidades de imagen han propuesto indices para su
cuantificacién; sin embargo, estdn limitadas en aspectos como reproducibilidad,
disponibilidad, seguridad y baja sensibilidad en la identificaciéon de pacientes que
seran beneficiados con esta terapia. En este proyecto analizamos la contribucién
del tercer factor (F3) mds representativo derivado del andlisis de factores de es-
tructuras dindmicas (AFED) utilizando imagenes de ventriculografia radioisoto-
pica en equilibrio (VRIE). Incorporamos la informacién de F; para proponer un
método (FaPIm) que represente, con mayor detalle que los métodos tradicionales
de anélisis (FoPI y FaPI), la secuencia de contraccién ventricular. FaPIm se vali-
d6 usando un conjunto de imagenes simuladas numéricamente y con un conjunto
de imédgenes adquiridas a través de un robot cardiaco dindmico. Ademads, FaPIm
fue probado en un grupo de 23 sujetos control, en un grupo de 15 pacientes con
funcién ventricular normal pero con bloqueo completo de la rama izquierda del
haz de His (BCRIHH); y en un grupo de 15 pacientes con miocardiopatia dilatada
de origen primario (MCD) que cumplen los criterios clinicos para ser sometidos a
una terapia de resincronizacion cardiaca. Derivado del AFED de las poblaciones
de estudio, se propone un indice que evalta el grado de anormalidad en el patrén
de contracciéon mediante el calculo de la verosimilitud entre un modelo que repre-
senta el patrén de contracciéon normal y los 3 factores mds representativos de los

sujetos con MCD y con BCRIHH.
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Los resultados del anélisis de los 3 factores mads representativos mostraron que,
en presencia de anormalidades en el patréon de contraccién, la magnitud y con-
tribucién del tercer factor son significativamente mayores a los calculados para el
patrén de contraccién normal. Ademas, los diagramas de dispersion de los factores
obtenidos para un patrén de contraccién normal muestran que la informacién del
ventriculo izquierdo (VI) y del ventriculo derecho (VD) se traslapa. Sin embargo,
cuando existe asincronia entre el VD y el VI, es necesario incorporar la informa-
cién correspondiente al tercer factor para alcanzar una clara separacién entre las
regiones.

Respecto a las imdgenes de fase se observé que, mientras que el método tra-
dicional de anélisis (FoPI) sintetiza la contracciéon ventricular normal asumiendo
que es homogénea e instantdnea, la imagen construida con los 2 y 3 factores mds
significativos derivados del AFED (FaPI y FaPIm respectivamente), contienen in-
formacién més detallada sobre la progresiéon de la contraccién. Sin embargo, en
presencia de un retraso en la contraccién entre el VD y el VI, tnicamente FoPI y
FaPIm distinguen dicha anormalidad.

El valor de verosimilitud de las poblaciones anormales respecto al modelo de
contraccion normal fue significativamente diferente, resaltando que es la MCD la
patologia con mayor anormalidad en el patrén de contraccién. Esto sugiere que
la verosimilitud es un indice que permite evaluar el grado de anormalidad en el
patrén de contraccién.

Los resultados obtenidos en este proyecto sugieren que el método propuesto
puede ser utilizado como una herramienta para analizar el comportamiento diné-

mico de los ventriculos; como un método de seguimiento, control y estratificacion
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del prondstico de los sujetos que se encuentren bajo una terapia de resincroniza-
cién cardiaca; y como una herramienta que permita aumentar la sensibilidad en
la deteccion de sujetos que seran beneficiados de un tratamiento que intente com-

pensar los efectos de la insuficiencia cardiaca.
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Abreviaturas

AD Auricula derecha

AFED Anadlisis de factores de estructuras dinamicas
AI Auricula izquierda

A-V Auriculo-Ventricular

BCRIHH Bloqueo completo de la rama izquierda del haz de His
CAT Curva de actividad-tiempo

ECG Senial electrocardiogréfica

FaPI Imagen factorial de fase

FaPIm Imagen factorial de fase propuesta

FCG Sefial fonocardiogréfica

FEVI Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
FoAI Imagen de amplitud por Fourier

FoPI Imagen de fase por Fourier

IC Insuficiencia cardiaca

IDT Imagen de Doppler tisular

IST Imagen de speckle tracking

MCD Miocardiopatia dilatada primaria

NYHA New York Heart Assosiation

OAI Oblicua anterior izquierda

RCD Robot cardiaco dindmico

RMC resonancia magnética cardiovascular

ROI Region de interés



SA sinusal

strain rate velocidad de deformacién

SVD Descomposiciéon en valores singulares
Tc-99m Tecnecio 99 metaestable

TRC Terapia de resincronizacién cardiaca
VD Ventriculo derecho

VI Ventriculo izquierdo

VRIE Ventriculografia radioisot6pica en equilibrio
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Capitulo 1

Introduccion

El ritmo en la contraccién cardiaca estd controlado por impulsos eléctricos que
sincronizan la contraccién mecanica de las auriculas y los ventriculos. Sin embargo,
existen diversas enfermedades que pueden provocar trastornos en la secuencia de
activacion eléctrica y originar anormalidades en la contraccién mecdnica, llevando
al sujeto hacia la insuficiencia cardiaca.

La terapia de resincronizacion cardiaca con dispositivos quirtrgicamente im-
plantados (TRC) ha demostrado tener beneficios clinicos y mejorar la sobrevida de
los sujetos con falla cardiaca [1]; sin embargo, entre el 20%y 30%de estos sujetos no
presentan mejoria y actualmente no existe una explicaciéon adecuada del porqué
en la falla terapéutica [2, 3].

Se ha demostrado que los criterios clinicos establecidos para la eleccién de los
candidatos a la TRC son insuficientes [4], lo que ha tenido como consecuencia el
desarrollo y propuesta de nuevos métodos que permitan evaluar con mayor preci-

sion y reproducibilidad la sincronia de contraccién ventricular, asi como identificar



a los sujetos que responderan de manera positiva a este tratamiento.

Diversas modalidades de imagen, tales como la ecocardiografia, la resonancia
magnética cardiovascular y la ventriculografia radioisotépica en equilibrio (VRIE),
han desarrollado técnicas especificas y han propuesto indices que permiten eva-
luar la sincronia de la contraccién ventricular. Estas modalidades de imagen basan
sus técnicas esencialmente en el andlisis de la contraccién mecdnica de las cavi-
dades ventriculares. Sin embargo, el uso y aplicacion de la ecocardiografia y la
resonancia magnética estd comprometido por su reproducibilidad, su valor préc-
tico clinico, su disponibilidad y su factibilidad del estudio en los pacientes con
diferentes tipos de marcapasos y/o resincronizadores.

La VRIE consiste de un conjunto de imagenes que representan la distribucién
de un radiotrazador en un tiempo especifico del ciclo cardiaco. La intensidad de
las imdgenes reflejan la concentracion del radiotrazador en las cavidades ventri-
culares, esto permite la cuantificacién de la funcién ventricular con una elevada
reproducibilidad y con baja relacién costo-beneficio; convirtiendo a la VRIE en una
herramienta 6ptima para la evaluacion de la funcién y de la sincronia de contrac-
cion ventricular [5].

Sin embargo, las técnicas actuales para la evaluacién de la sincronia de contrac-
cién ventricular con imagenes de VRIE tienen sus particulares limitaciones al asu-
mir que la contraccién es instantdnea y homogénea (andlisis de fase por Fourier),
o que el analisis sea altamente dependiente de la relacion sefial /ruido (andlisis de
factores de estructuras dinamicas), la cual esta intrinsecamente relacionada con la
técnica de marcado de los eritrocitos. Por lo tanto, la valoracién e interpretaciéon de

la sincronia de contraccién ventricular con imagenes de VRIE dependen en gran
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medida del método de andlisis y de la técnica de adquisicion.

Por lo tanto, debido a la necesidad de proponer métodos que representen el
patrén de contraccién ventricular en sujetos que sean candidatos a una TRC, y
la biisqueda de indices que permitan identificar a los que tendrdn una respues-
ta positiva de dicha terapia, aunado a las limitaciones que tienen las técnicas de
cuantificacién actuales; consideramos justificado disefiar y validar un método que
reconstruya un mapa de la secuencia de contraccién ventricular y que permita
cuantificar y distinguir a poblaciones de sujetos con diferentes anormalidades en
el patrén de contraccién, utilizando una modalidad de imagen practica y reprodu-
cible como lo es la VRIE.

Dentro de las metas obtenidas en este proyecto se encuentra la propuesta de un
método que reconstruye un mapa de la progresién de la contraccién ventricular
con mayor detalle que los métodos actuales, basado en una técnica que no asu-
me un comportamiento especifico de la contracciéon ventricular y que considera
toda la informacién relevante de la VRIE extraida mediante el andlisis de factores
de estructuras dindmicas. Ademads, se propone un indice que permite evaluar la
severidad de la anormalidad en la contraccién, basado en la caracterizacién una
poblacién de sujetos control.

El método propuesto se validé utilizando un conjunto de 26 imédgenes de VRIE
simuladas y 3 adquiridas mediante un robot cardiaco dindmico. Ademas, se cons-
truyé un banco de imédgenes de VRIE clinicamente documentado de 31 sujetos
considerados normales, 15 sujetos con bloqueo completo de la rama izquierda del
haz de His, y 15 sujetos con miocardiopatia dilatada de origen primario (ver sec-

ciones 5.3.3, 5.3.4 y 5.3.5); estos ultimos pacientes cumplen los requisitos clinicos
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para ser sometidos a una terapia de resincronizacion cardiaca.

El método propuesto permiti6é analizar de forma cualitativa y cuantitativa la
dindmica de la contraccién ventricular en diferentes poblaciones de estudio; ofre-
ciendo una herramienta para dar seguimiento y proponer alternativas que permi-
tan aumentar las proporciones de los sujetos que serdn beneficiados con una TRC.

El contenido de este informe de tesis esta constituido de 8 capitulos con di-
ferentes secciones. En la seccién 2.1 de se aborda una descripcion general de los
eventos fisiologicos que describen el ciclo de la contraccién ventricular normal, asi
como de una descripcién basica del sistema de estimulacién y conduccién cardia-
ca. En la seccién 2.2 se expone la incidencia y las caracteristicas generales de la
insuficiencia cardiaca, asi como de la terapia de resincronizacién cardiaca como
opcién de tratamiento. En la seccién 2.3 se plantean los problemas inherentes en
la eleccién de sujetos candidatos a una terapia de resincronizacion cardiaca. En la
seccion 2.4 se describen las técnicas especificas de algunas modalidades de imagen
como la ecocardiografia, la resonancia magnética y la ventriculografia radioisot6-
pica en equilibrio; para la evaluacion de la sincronia de contraccién ventricular. En
la seccion 2.5 se plantean las limitaciones de cada una de las modalidades de ima-
gen descritas en la seccién previa, en la evaluacion de la sincronia de contraccion
ventricular.

En el capitulo 3 se plantea la justificaciéon de proponer métodos, como el des-
crito en este trabajo, que provean de una mejor representacién de la secuencia de
contraccién ventricular.

El capitulo 4 describe los objetivos generales y especificos de este trabajo.

En el capitulo 5 se expone la metodologia empleada en este proyecto, donde se

4



describe con detalle la construccién de la imagen de fase por los métodos actuales,
asi como del método propuesto (ver seccién 5.2). Ademads, se especifica el tipo de
poblaciones estudiadas para la validacién y la prueba del método propuesto (ver
seccion 5.3). En la seccién 5.4 se explica el proceso de adquisicion de iméagenes de
VRIE; mientras que en la seccién 5.5 se plantean los indices que se evaluardn para
caracterizar las imédgenes de fase.

En el capitulo 6 se describen detalladamente los resultados de este proyecto,
comenzando con un andlisis de la distribucién espacial y de la contribucién de los
factores mds significativos de las diferentes poblaciones de estudio (ver seccién
6.1). Ademas, se exponen en detalle los resultados del analisis de las imédgenes de
fase reconstruidas por los métodos actuales y el propuesto (ver secciéon 6.2). En
la seccién 6.3 se describen los resultados de la comparacién de las poblaciones de
sujetos estudiados mediante mediante un indice derivado del método propuesto,
que permite evaluar la anormalidad del patrén de contraccion.

En el capitulo 7 se discuten los resultados derivados de este proyecto y en el
capitulo 8 se describen los principales aportes y las futuras lineas de investigacion

que se pueden originar.



Capitulo 2

Antecedentes

2.1. Fisiologia cardiovascular.

El corazén (figura 2.1), estd constituido de cuatro cdmaras, dos constituyen el
corazon derecho (auricula y ventriculo derecho) y dos el corazén izquierdo (au-
ricula y ventriculo izquierdo)'. Ademads, cuenta con cuatro vélvulas principales
(mitral, tricaspide, adrtica y pulmonar). Las auriculas son generalmente de pare-
des delgadas y reciben sangre del sistema circulatorio (resto del cuerpo) en el caso
del corazén derecho, y de los pulmones en el caso del corazén izquierdo. Los ven-
triculos son cdmaras con mayor tejido muscular, que bombean la sangre hacia los
pulmones y hacia el sistema circulatorio. La sangre pasa normalmente de las auri-
culas a los ventriculos. Cuando las valvulas mitral y tricispide se abren permiten
el llenado de los ventriculos con sangre que estaba acumulada en las auriculas.

Una vez que los ventriculos se han llenado, éstos se contraen y expulsan la sangre

!Bl contenido de la seccién 2.1 y sus subsecciones fue extraido de los libros citados en las refe-
rencias [6] y [7]



hacia los pulmones y hacia el resto del cuerpo [6].

Vena cava
superior

Ventriculo
lzquierdo

Ventriculo
derecho

e )

/

Vena cava
inferior

Figura 2.1: Esquema de la anatomia cardiaca. Las flechas indican la direccion del
flujo sanguineo en las cavidades cardiacas, en las venas y en las principales arte-
rias.

El ritmo de contraccién estd controlado por impulsos eléctricos que coordinan

y sincronizan la contraccién mecanica de las auriculas y los ventriculos.

2.1.1. Ciclo cardiaco

Al conjunto de eventos que ocurren desde el comienzo de la contraccién hasta
el comienzo de la siguiente contraccién se denomina ciclo cardiaco. Cada ciclo car-
diaco se inicia por la generacién espontdnea de un potencial de accién en el nédulo
sinusal y que viaja rdpidamente a través de ambas auriculas y de ahi, a través del
tasciculo Auriculo-Ventricular (A-V), hacia los ventriculos. Debido a la disposicién
especial del sistema de conduccién desde las auriculas a los ventriculos, existe un

retraso superior a una décima de segundo en el paso del estimulo cardiaco de las



auriculas a los ventriculos. Esto permite que las auriculas se contraigan antes que
los ventriculos, bombeando asi la sangre al interior de los ventriculos antes de que
comience la contraccién mecdnica ventricular.

El ciclo cardiaco consta de un periodo de relajacién, denominado diéstole, du-
rante el cual el corazén se llena de sangre, seguido de un periodo de contraccién
llamado sistole. La figura 2.2 ilustra los diferentes acontecimientos del ciclo car-
diaco en la mitad izquierda del corazén. Las tres curvas superiores muestran las
variaciones de presién en la aorta, el ventriculo izquierdo y la auricula izquierda,
respectivamente. La cuarta curva muestra las variaciones del volumen ventricular,
la quinta la sefial electrocardiogréfica (ECG, registro de la actividad eléctrica) y la

sexta la sefial del fonocardiograma (FCG, registro de la actividad actstica).
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Figura 2.2: Secuencia de eventos, en el ventriculo izquierdo, durante un ciclo car-
diaco normal. Se ilustran las variaciones de la presion en la auricula izquierda, en
el ventriculo izquierdo, en la aorta y del volumen ventricular; ademds se muestran

la sefial del ECG y del FCG. Figura extraida de [6].



2.1.1.1. Senal electrocardiogréfica

La onda P de la sefial electrocardiogréfica (ECG) de la figura 2.2, se produce
por la propagacion de la despolarizacién a través de las auriculas, y va seguida
de la contraccién auricular que causa un ligero incremento de la curva de presiéon
auricular inmediatamente después de la onda P. Aproximadamente 0.16 segundos
después del comienzo de la onda P aparecen las ondas QRS, como consecuencia de
la despolarizacién de los ventriculos que inicia la contraccién de los ventriculos y
hace que comience a elevarse la presion ventricular. Por lo tanto, el complejo QRS
comienza un poco antes del comienzo de la sistole ventricular. La onda T repre-
senta la fase de repolarizacién de los ventriculos, en la cual las fibras musculares
ventriculares comienzan a relajarse. Por lo tanto, la onda T aparece ligeramente

antes de que termine la contraccion ventricular [6].

2.1.1.2. Funcién auricular

En la curva de presién auricular de la figura 2.2, pueden observarse tres eleva-
ciones importantes de la presién denominadas ondas de presion auricular a, ¢y v.
La onda a es producida por la contraccién auricular. Normalmente, la presion de
la auricula derecha se eleva entre 4 y 6 mm Hg durante la contraccién auricular,
mientras que la presion auricular izquierda se eleva entre 7 y 8 mm Hg, aproxi-
madamente. La onda ¢ se produce cuando los ventriculos comienzan a contraerse;
es causada en parte por un ligero flujo retrégrado de la sangre al comienzo de la
contraccién ventricular, asi como a un aumento de presion en los ventriculos. La

onda v aparece hacia el final de la contraccién ventricular y se debe al flujo lento



de sangre hacia las auriculas procedentes de las venas, mientras las valvulas A-
V permanecen cerradas durante la contracciéon ventricular. Cuando la contraccion
ventricular ha terminado, las valvulas A-V se abren permitiendo que la sangre flu-

ya radpidamente a los ventriculos y haciendo que la onda v desaparezca.

2.1.1.3. Funcidn ventricular

Durante la sistole ventricular, se acumulan grandes cantidades de sangre en las
auriculas, debido a que las valvulas A-V permanecen cerradas. Por lo tanto, en
cuanto la sistole ha terminado y las presiones ventriculares disminuyen a los valo-
res diast6licos, la presiéon auricular moderadamente elevada abre inmediatamente
las valvulas A-V y permite que la sangre fluya rdpidamente a los ventriculos, co-
mo lo ilustra el rdpido incremento del volumen ventricular de la figura 2.2. Esto
se denomina fase de llenado rdpido ventricular. El periodo de llenado rdpido dura
aproximadamente una tercera parte de la duracién de la didstole. Durante el tercio
medio de la didstole, normalmente fluye una pequefia cantidad de sangre hacia los
ventriculos; esta es la sangre que continda llegando a las auriculas procedente de
las venas, y que pasa directamente a los ventriculos a través de las auriculas.

Inmediatamente después del comienzo de la contracciéon ventricular, la presion
ventricular crece bruscamente, provocando el cierre de las valvulas A-V. Después,
es preciso que transcurran de 0.02 a 0.03 segundos mas para que la presion se eleve
lo suficiente como para abrir las vélvulas sigmoideas (adrtica y pulmonar) contra
las presiones de la aorta y de la arteria pulmonar. Por lo tanto, durante este perio-
do, se estd produciendo contraccién en los ventriculos pero no existe vaciamiento.

Este lapso de tiempo se conoce como contraccién isovolumétrica o isométrica.
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Cuando la presion del ventriculo izquierdo se eleva ligeramente por encima de
los 80 mm Hg (y la presiéon ventricular derecha por arriba de los 8 mm Hg), las
presiones ventriculares impulsan la apertura de las valvulas sigmoideas. Inmedia-
tamente comienza a salir la sangre de los ventriculos; el 70 % del vaciamiento se
produce durante el primer tercio del periodo de expulsién, y el 30 % restante du-
rante los dos tercios siguientes. Por lo tanto, el primer tercio se denomina periodo
de expulsion rdpida y los taltimos dos tercios periodo de expulsion lenta.

Al final de la sistole, comienza bruscamente la relajaciéon ventricular, permi-
tiendo que disminuyan rdpidamente las presiones intraventriculares. Las elevadas
presiones de las grandes arterias distendidas empujan inmediatamente a la sangre
retrégradamente hacia los ventriculos, lo que hace que se cierren las valvulas aérti-
ca y pulmonar. Durante otros 0.03 a 0.06 segundos, el musculo ventricular contintia
relajandose sin que varie el volumen ventricular, lo que da lugar al periodo de relaja-
cion isovolumétrica. Durante este periodo, las presiones intraventriculares vuelven
rapidamente a sus bajos valores diastélicos. A continuacién, se abren las vélvulas

A-V para comenzar el nuevo ciclo de bombeo ventricular.

2.1.1.4. Presion aodrtica

Cuando se contrae el ventriculo izquierdo, la presién ventricular se eleva rapi-
damente hasta que se abre la véalvula aértica. Posteriormente, la presién ventricular
aumenta con menor rapidez, debido a que la sangre fluye inmediatamente del ven-
triculo a la aorta, y de ella a las arterias de distribuciéon del organismo. La entrada
de sangre a las arterias hace que las paredes de las mismas se distiendan, y que se

eleve la presion aproximadamente a 120 mm Hg. Después, al final de la sistole, una
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vez que el ventriculo izquierdo deja de vaciar sangre y se cierra la valvula adrtica,
el retroceso elastico de las arterias mantiene una presién elevada de las arterias in-
cluso durante la didstole. En la curva de presion adrtica se produce la denominada
incisura cuando se cierra la valvula adrtica; y es causada por un breve lapso de
flujo de sangre retrégrado inmediatamente antes del cierre de la vélvula, seguido
de un cese abrupto del flujo retrégrado. Una vez cerrada la valvula adrtica, la pre-
sién en la aorta disminuye lentamente a lo largo de toda la didstole debido, a que
la sangre almacenada en las arteria eldsticas distendidas fluye de forma continua
a través de los vasos periféricos hacia las venas. Antes de que el ventriculo vuelva
a contraerse, la presién adrtica disminuye aproximadamente a 80 mm Hg (presiéon
diastélica), lo que supone dos tercios de la presion maxima de 120 mm Hg (presion
sist6lica) que existe en la aorta durante la contraccién ventricular.

La curva de presién en la arteria pulmonar es similar a la de la aorta, excepto

en que las presiones son de s6lo una sexta parte como méximo [6].

2.1.1.5. Senal fonocardiografica

Cuando se ausculta el corazén con un estetoscopio, no se escucha la apertura
de las valvulas debido a que es un proceso relativamente lento, que no hace rui-
do. Sin embargo, cuando se cierran las valvulas, los bordes de las mismas y los
liquidos de alrededor vibran debido a las diferencias de presién que se crean, lo
que produce ruidos que se transmiten en todas direcciones por el térax. Cuando
los ventriculos se contraen, se escucha primero un sonido producido por el cierre
de las valvulas A-V. La vibracién es de tono bajo y relativamente prolongada, y se

conoce como primer tono cardiaco. Cuando las valvulas adrtica y pulmonar se cie-
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rran al final de la sistole, se puede escuchar un ruido relativamente rdpido debido
a que estas vélvulas se cierran rdpidamente, y los alrededores vibran durante un

corto periodo. Este sonido se conoce como segundo tono cardiaco.

2.1.2. Sistema de estimulacion y conduccién cardiaca.

El corazén estd dotado de un sistema electrogénico especializado para generar
ritmicamente impulsos que producen la contraccién ritmica del musculo cardia-
co, y conducir estos impulsos con rapidez por todo el corazén y asi permitir una
contraccién casi simultdnea, lo que resulta esencial para una generacion eficaz de
presion en las cavidades ventriculares. En la figura 2.3 se ilustra el sistema de esti-

mulacién y conduccién cardiaca.

Aorta

Nodo SA

Auricula

Auricula izquierda
derecha o

Nodo AV
Ventriculo izquierdo
]|
i

:7) Ramas izquierda y derecha

" =7 del Haz de His

Ventriculo
derecho

; b
Fibras de "%
Purkinje

Figura 2.3: Esquema del sistema de estimulacién y conduccién cardiaca. Se ilustra
esencialmente la localizacién anatémica del nédulo sinusal (SA), el nédulo A-V'y
el sistema de Purkinje. (Figura extraida de [6])

Las células del nédulo sinusal tiene la capacidad de generar espontaneamente
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potenciales de accién derivados de cambios en las conductancias de los iones de
calcio, potasio y sodio a nivel de la membrana celular; por lo que puede causar una
descarga y contraccion ritmica de forma automaética [7]. Debido a esto, el nédulo
sinusal habitualmente controla el latido de todo el corazén. Los extremos del né-
dulo sinusal conectan directamente con las fibras del musculo auricular, por lo que
los potenciales de accién que se originan en el nédulo sinusal viajan hacia fuera,
dentro de estas fibras del musculo auricular. De esta forma, el potencial de accién
se disemina por toda la masa muscular auricular y, finalmente, al nodo A-V.

El sistema de conduccién esta organizado de forma que el estimulo cardiaco no
pase de las auriculas a los ventriculos con demasiada rapidez; este retraso permite
el tiempo necesario para que las auriculas vacien su contenido a los ventriculos
antes de que comience la contraccién ventricular. Son primordialmente el nédu-
lo A-V vy las fibras de conduccién adyacentes quienes retrasan esta propagacion
del impulso cardiaco desde las auriculas a los ventriculos. La causa de esta con-
duccién extremadamente lenta en los haces de transicién, nodales y penetrantes,
es, en parte, que sus tamafios son considerablemente menores que las fibras mus-
culares auriculares normales. Sin embargo, casi toda la lentitud de la conduccién
se debe a que existen pocas uniones intercelulares comunicantes entre las sucesi-
vas células musculares de la via; por lo tanto, existe una elevada resistencia a la
conduccién de los iones estimuladores desde una célula a la siguiente.

Las fibras de Purkinje conducen el impulso a los ventriculos desde el nodo A-V
a través del haz A-V, o también denominado haz de His. Dichas fibras tienen ca-
racteristicas funcionales opuestas a las de las fibras nodales A-V. Son fibras muy

grandes, y transmiten potenciales de accién a una velocidad de 1.5 a 4 m/s, la
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cual es una velocidad 6 veces superior a la del musculo ventricular habitual. Es-
to permite que la transmisién del impulso cardiaco por todo el musculo restante
ventricular sea casi inmediata.Una caracteristica especial del haz de His es su in-
capacidad de conducir potenciales de accion retrégradamente, es decir, desde los
ventriculos a las auriculas. Tras atravesar el tejido fibroso situado entre el musculo
auricular y el ventricular, la porcién distal del haz de His se dirige hacia abajo, en
el septum interventricular a lo largo de unos 5 a 15 milimetros, hacia la punta del
corazén. Después, el haz se divide en las ramas derecha e izquierda, situadas bajo
el endocardio en las paredes de septum interventricular. Cada rama se extiende
hacia abajo, hacia la punta del ventriculo, dividiéndose progresivamente en ramas
maés pequefias que rodean la cavidad ventricular y giran hacia la base del corazén.
Los extremos de las fibras de Purkinje penetran aproximadamente un tercio del
espesor de la masa muscular, y se ponen en contacto con las fibras del musculo
cardiaco.

Una vez que el impulso alcanza las terminaciones de las fibras de Purkinje, se
transmite a través de la masa muscular ventricular por las propias fibras muscula-
res ventriculares. La velocidad de transmision es ahora de tan s6lo 0.3 a 0.5 m/s,
un sexto de las fibras de Purkinje.

El musculo cardiaco envuelve al corazén en una doble espiral con tabiques
tibrosos entre las capas en espiral; por lo tanto, el impulso cardiaco no viaja nece-
sariamente de forma directa hacia la superficie del corazén, sino que se dirige en
angulo hacia la superficie siguiendo las direcciones de las espirales. Por lo tanto, el
tiempo total de transmisién del impulso cardiaco desde las ramas iniciales del haz

de His hasta la altima fibra muscular ventricular en el corazén normal es de 0.06
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segundos.

2.1.3. El BCRIHH y la MCD primaria.

De la descripcion del sistema de conduccién se desprende con claridad que el
impulso cardiaco alcanza casi todas las partes de los ventriculos en lapsos de tiem-
po cortos y diferentes. Esto hace que todas las porciones del musculo ventricular
comiencen a contraerse de manera progresiva, por lo que el bombeo por las dos ca-
vidades ventriculares requiere que la contraccién mecénica de los ventriculos sea
eficaz [8]. Sin embargo, diversas enfermedades pueden provocar una distorsién
de la contraccién mecénica del corazén y/o en la secuencia de activacion eléctrica.
Ademés, la sincronia de contraccion de los ventriculos puede estar comprometida
por distintas patologias; entre ellas el bloqueo completo de la rama izquierda del
haz de His (BCRIHH) y la miocardiopatia dilatada. Ambas patologias conducen al
sujeto a la insuficiencia cardiaca.

El BCRIHH ocurre cuando se interrumpe el impulso eléctrico que viaja de las
auriculas a los ventriculos, originando una duracién del complejo QRS del elec-
trocardiograma mayor a 120 milisegundos. Esto ocasiona que los ventriculos no
tengan una contraccién homogénea, por lo que disminuye la fuerza para expulsar
la sangre y por lo tanto disminuye el aporte de nutrientes y de sangre oxigenada al
resto del cuerpo, incluyendo al propio musculo cardiaco. En consecuencia, el cora-
z6n tiende a dilatarse y a disminuir el grosor del musculo cardiaco [9]. Es decir, se
tiene una progresion hacia la insuficiencia cardiaca.

La miocardiopatia dilatada primaria (MCD) estd caracterizada por una dilata-
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cién, de causa desconocida, de la cavidad ventricular izquierda (VI) o de ambos
ventriculos; ademds de una contractilidad anormal, un aumento en el peso, indi-
cando hipertrofia, pero con las paredes lateral y septal con grosor normal o ligera-
mente disminuido. La manifestacion inicial de la MCD es la insuficiencia cardiaca,
la cual se presenta en el 75 % al 85 % de los casos y generalmente tienen un pobre
prondstico [10]. Dentro de las caracteristicas clinicas asociadas con el pobre pro-
noéstico del paciente se encuentra la ocurrencia de sincope, falla cardiaca derecha y
la presencia de bloqueo A-V y/o de BCRIHH [11]. Los sujetos con MCD primaria,
con un complejo QRS mayor de 120 ms y en insuficiencia cardiaca; son candidatos

a una terapia especifica de resincronizacién cardiaca [12].

2.2. Insuficiencia cardiaca

De las enfermedades cardiovasculares a nivel mundial, es la insuficiencia car-
diaca (IC) la principal causa de morbilidad, mortalidad y hospitalizacién en la po-
blacién mayor de 55 afios. De acuerdo con la American Heart Association [13], en
Estados Unidos, aproximadamente 5 millones de pacientes tienen el diagnéstico
de IC, y se diagnostican aproximadamente 550,000 nuevos casos anualmente, de
los cuales el 10%mueren dentro del primer afio y el 50% mueren dentro de los
primeros 5 afios. Todo esto conlleva como consecuencia entre el 1%al 2%del gasto
global en salud [14, 15]. En México, las enfermedades cardiovasculares representan
la segunda causa de mortalidad, precedida de la diabetes mellitus [16]; y dentro de
las principales enfermedades cardiovasculares se encuentran la isquémia cardiaca,

los trastornos de la conduccién, los trastornos del ritmo, las cardiomiopatias y las
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enfermedades cardiovasculares [17]. Todas ellas derivando en IC.

La IC es un sindrome principalmente caracterizado por la disminucién en el
rendimiento del corazén como bomba, lo cual inicialmente lleva al sujeto a un
detrimento en la tolerancia al ejercicio y progresivamente puede desencadenar en
enfermedad pulmonar congestiva y sistémica.

La deficicion de IC es amplia y toma en cuenta multiples aspectos de un me-

canismo fisiopatolégico muy complejo como el que se describe en la figura 2.4.

Perturbacién DiSfunlciOn
Circulatoria cardiaca

Respuestas Respuesta
fisiolégicas Insuficiencia celular
cardiaca

Manifestaciones At Dinamica
clinicas molecular

L
A\

Induccion del
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Figura 2.4: Esquema de la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca. Se ilustra
la complejidad de varios mecanismos fisiopatolégicos a nivel molecular, celular,
anatémicos y fisiologicos; que se derivan en insuficiencia cardiaca la cual puede
ser asintomadtica, crénica o aguda (Figura extraida de [18])

La induccién del dafio miocardico, independiente de su etiologia, es el evento
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precursor del sindrome de insuficiencia cardiaca que desencadena una sucesién
de eventos a nivel molecular, los cuales a su vez traducen en respuestas a nivel
celular y culminan en transformaciones anatémicas del corazén. A todo esto se
le denomina remodelacion. Esta serie de eventos no ocurren de manera sucesiva,
sino que estdn ademds relacionados con un conjunto de eventos y respuestas cuya
consecuencia directa es la progresion a la IC [18].

Durante la progresiéon remodelacion celular se tienen a un deterioro progresivo
del corazén en su estructura y funcién, asi como a la aparicion de arritmias, las
cuales son la principal causa de morbilidad y mortalidad en estos sujetos [19]. Se ha
demostrado que en el 30%de los enfermos con IC grave se presentan trastornos de
la conduccién eléctrica que ocasionan una asincronia de la contraccién ventricular,
lo cual incrementa la disfuncién ventricular izquierda [20].

La clasificacién funcional de la New York Heart Association (NYHA) [21] va-
lora la actividad fisica del paciente con IC, definiendo cuatro clases en base a la
valoracién subjetiva que hace el médico durante la anamnesis sobre la presencia y
severidad de la disnea.

Clase funcional I: Actividad habitual sin sintomas. No hay limitacién de la ac-
tividad fisica.

Clase funcional II: El paciente tolera la actividad habitual, pero existe una ligera
limitacién de la actividad fisica, apareciendo disnea con esfuerzos intensos.

Clase funcional III: La actividad fisica que el paciente puede realizar es inferior
a la habitual, estd notablemente limitado por la disnea.

Clase funcional IV: El paciente tiene disnea al menor esfuerzo o en reposo, y es

incapaz de realizar cualquier actividad fisica.
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La clasificacién funcional tiene un importante valor prondstico y se utiliza como
criterio decisivo en la elecciéon de determinadas intervenciones terapéuticas, tanto
médicas como quirtrgicas. La evaluacién peridédica de la clase funcional permite
seguir la evolucién y la respuesta al tratamiento [14].

Existen diversas terapias farmacoldgicas especificas para disminuir la progre-
sion de la IC; sin embargo, una vez que los sintomas se han desarrollado, es nece-
sario combinar distintos tratamientos y/o terapias para aliviar los sintomas y me-
jorar la calidad de vida. Las terapias de resincronizacién cardiaca (TRC) que han
tenido mayor desarrollo en los dltimos afios, utilizan dispositivos eléctricos im-
plantables denominados resincronizadores cardiacos [22]. En sujetos con IC avan-
zada la TRC ha demostrado ser benéfica [1] y tener una mejoria de la clasificacién
funcional del paciente; ademds de presentar una disminucién de la frecuencia de
internamientos hospitalarios, un incremento en la tolerancia al ejercicio, una me-
jorfa en la funcion sistélica del ventriculo izquierdo, disminucién la insuficiencia
mitral y mejoria de la sobrevida [1, 4, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29]. Sin embargo, en-
tre el 20%y 30%de estos sujetos, no presentan mejorfa con la TRC, y hoy dia no
existe una explicacion adecuada del porqué en la falla terapéutica [2, 3]. A la par
del desarrollo de los dispositivos implantables, se han propuesto varias técnicas de
imagen que pueden ser aplicadas para evaluar el efecto de la TRC asi como para

ayudar en la seleccién de pacientes que potencialmente serdn beneficiados.
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2.3. La sincronia de contraccion cardiaca como indice
prondstico de respuesta a la TRC

Los criterios de seleccién actuales para que un sujeto sea candidato a una TRC
son: IC severa (clasificaciéon funcional clinica del sujeto III o IV, de acuerdo con la
NYHA [21], ver seccién 2.2), fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI)
menor del 35%y una duracién del complejo QRS del electrocardiograma mayor de
120 ms [30]. Sin embargo, se ha demostrado que, cuando se aplica este criterio de
seleccion, entre el 20%y 30%de sujetos no responden a la TRC [1]. Ademads, se ha
encontrado que para tener una respuesta favorable es necesario tomar en cuenta la
disincronia de contraccién mecdanica, la cual puede presentarse como: disincronia
auriculo-ventricular (es decir, disincronia entre auriculas y ventriculos), disincro-
nia interventricular (disincronia entre ventriculo izquierdo y ventriculo derecho)
y disincronia intraventricular (disincronia intrinseca del ventriculo derecho o iz-
quierdo). Sin embargo, actualmente no se conoce cudl de estos tipos de disincronia
es mds importante para una respuesta favorable a la TRC. Se ha sugerido que la
duracién del complejo QRS refleja la disincronia interventricular en lugar de la
disincronia intraventricular del ventriculo izquierdo (VI) [31]; esto hace a este pa-
rdmetro menos sensible para predecir la respuesta a la TRC. Existen reportes que
demuestran que en aproximadamente el 30%de pacientes con una duracién del
complejo QRS mayor de 120 ms no existi6é disincronia del VI, mientras que la ter-

cera parte de pacientes con QRS menor de 120 ms tuvieron disincronia del VI [32].
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2.4. Modalidades de imagen para la evaluacién de la
sincronia de contraccion cardiaca.

Se han propuesto diversas técnicas de imagen para evaluar la sincronia de con-
traccién ventricular con el objetivo de identificar a los sujetos que serdn beneficia-
dos con la terapia de resincronizacién cardiaca. Dentro de las técnicas de andlisis
se encuentra la ecocardiografia, la resonancia magnética y la ventriculografia ra-

dioisotépica en equilibrio.

2.4.1. Ecocardiografia.

En ecocardiografia han surgido las modalidades de imagen de Doppler tisular
(IDT) y la imagen de speckle tracking (IST) para la solucién y aplicacién clinica de
problemas especificos, como es la evaluacién de la sincronia de contraccién cardia-
ca en pacientes con falla cardiaca crénica. La IDT permite medir y visualizar las
velocidades de movimiento de las paredes cardiacas, las cuales son relativamente
independientes de la calidad de la imagen [33]. En la figura 2.5 se ilustran la velo-
cidades de las curvas obtenidas por IDT para la pared lateral del VI en los tercios
apical, medio y basal.

En la figura 2.5 se observa una curva positiva que representa la sistole ventri-
cular y 2 curvas correspondientes a la fase de llenado temprano y la contraccién
auricular. Las velocidades calculadas por IDT son afectadas por la contraccion me-
canica del VI asi como por los eventos de rotacion y traslacion del corazén. Debido

a que el VI tiene una estructura en espiral, donde las fibras miocardicas varian
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Figura 2.5: Despliegue de la imagen Doppler tisular. Se observa la gréfica de las
velocidades obtenidas en la pared lateral del VI a nivel basal (Base), medio (Mid)
y apical (Apex), durante la sistole ventricular (S), la diastole (E) y la contraccién
auricular (A). Imagen extraida de [33]

en su orientaciéon dependiendo de su localizacién en el miocardio, la direccion de
las fibras es predominantemente longitudinal en el endocardio, en transicién de
longitudinal a circunferencial en el miocardio y se convierten nuevamente a longi-
tudinal en el epicardio. Conforme el VI se contrae, las fibras musculares se acortan
en la direccién longitudinal y circunferencial y se engruesan en la direccion radial.
La velocidad de deformacion (strain rate, por su nomenclatura en inglés) represen-
ta un cambio en la deformidad miocardica en un segmento determinado y puede
ser derivado de las velocidades calculadas por la IDT. El indice de deformacién
calculado con la IDT se ha utilizado en la evaluacién de la sincronia de contraccion
cardiaca en sujetos bajo TRC. Dichos estudios sugieren que los sujetos con disincro-
nia del VI tuvieron mayor probabilidad de responder a la TRC [34]. Sin embargo,

estudios recientes han mostrado que los indices propuestos por IDT para la eva-
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luacién de la sincronia de contraccion interventricular e intraventricular necesitan
una validacién clinica méds amplia para tener la precision ideal en la identificacién
de sujetos que serdn beneficiados con la TRC [35] .

Una de las caracteristicas de la modalidad en modo B, es la aparicién de patro-
nes de marcas o motes (speckle, por su nomenclatura en inglés), dentro del tejido;
las cuales son resultado de interferencias constructivas y destructivas de ondas
ultrasonicas provenientes de estructuras menores que la longitud de onda del ul-
trasonido [36]. Dicho patrén de motes es tinico para cada regiéon del miocardio y
relativamente estable para todo el ciclo cardfaco. El movimiento cardiaco puede
ser analizado al realizar un seguimiento de dichos motes. La figura 2.6 ilustra
las curvas que se obtienen al realizar un seguimiento de los motes en la cavidad

ventricular izquierda.

ST —

Figura 2.6: Imagen obtenida por al dar seguimiento de las marcas, o motes, de
las cavidades ventriculares (IST). Fueron seleccionadas 6 regiones de interés para
dar seguimiento de la evoluciéon temporal de la movilidad del VI; dando como
resultado 6 curvas que demuestran una contraccién y relajacién radial ordenada
en las fases sist6lica y diastélica. Imagen extraida de [33]
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Un algoritmo automatico permite evaluar el cambio en la posicién espacial de
las marcas en una regién especifica en cada imagen, o frame, y calcula su despla-
zamiento, velocidad y el indice de deformidad de un segmento miocédrdico deter-
minado. Esta modalidad, la cual se encuentra como una linea activa de investiga-
cién y desarrollo, se ha utilizado en el seguimiento de pacientes sujetos a TRC. Sin
embargo, actualmente no existe un consenso de un método ecocardiogréfico para
evaluar la asincronia y predecir la respuesta a dicha TRC, indicando la necesidad

de mayor investigacién al respecto [35].

2.4.2. Resonancia magnética cardiovascular.

Las imégenes de resonancia magnética cardiovascular (RMC) también han sido
utilizadas para evaluar la sincronia de contraccién ventricular y predecir la mor-
bilidad y mortalidad de los pacientes sometidos a una TRC [37]. En RMC se ha
propuesto una modalidad de adquisicién que utiliza etiquetas (fagging) no fisicas
dentro del miocardio al manipular la magnetizacion del tejido utilizando una codi-
ficacion de pulsos especiales [38]. Estas marcas aparecen en las imagenes adquiri-
das como lineas negras que se mueven junto con el segmento miocardico al que se
encuentran ligadas. La figura 2.7.A ilustra la serie de imdgenes durante la sistole
y la didstole con las marcas que permiten seguir el movimiento de los segmentos
miocdrdicos. La figura 2.7.B ilustra las direcciones principales de la deformacién
miocdrdica (circunferencial, radial y longitudinal) que permiten cuantificar la de-
formidad de los segmentos miocardicos. En la figura 2.7.C Se ilustra la evolucién

temporal, mediante mapas tridimensionales, de la activaciéon electromecénica.
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Figura 2.7: Conjunto de imégenes durante la sistole y la didstole con las marcas
que permiten seguir el movimiento de los segmentos miocardicos (A). Principa-
les direcciones de la deformacién miocérdica: circunferencial (Ecc), radial (Erc) y
longitudinal (Erl) (B). Mapas de la evolucién temporal de la activacién electrome-
canica (C) en donde el color indica el tiempo de contraccién. Imagen extraida de
[39]

El analisis del movimiento relativo de estas marcas en todo el ciclo cardiaco es
utilizado para evaluar la deformidad miocardica. Esta técnica de andlisis permi-
ten generar mapas de la activacion eléctrica y mecédnica en 4 dimensiones como
el que se ilustra en la figura 2.7.C. Esta modalidad de imagen ha sugerido nue-
vos criterios para detectar la presencia de disfunciéon ventricular y monitorear su
progresion y tratamiento. Sin embargo, el procesamiento de las imagenes consu-
me una gran cantidad de tiempo en la rutina practica clinica; ademds de que se
encuentra limitada la disponibilidad de un método completamente automaético.
Asi también, el seguimiento de pacientes con diferentes tipos de marcapasos y/o
resincronizadores no es del todo factible debido a las potenciales consecuencias

adversas surgidas del uso de estos dispositivos en un campo magnético, por lo
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que solo se recomienda en determinadas circunstancias [40].

2.4.3. Ventriculografia radioisotépica en equilibrio.

Existen diversas modalidades de imagen que permiten evaluar la funcién ven-
tricular; sin embargo, la modalidad de imagen clinicamente establecida para la
evaluacién secuencial de la funcién ventricular en pacientes con falla cardiaca
crénica es la ventriculografia radioisotdpica en equilibrio (VRIE) [41]. Ademads, la
VRIE es considerada el estdndar de oro para realizar evaluaciones secuenciales de
la funcién ventricular [42]. En un reporte de la Clinica Mayo [43], se considera a la
VRIE como una de las modalidades de imagen con el menor costo relativo, enten-
diendo por costo relativo que: el riesgo que tiene para el paciente es minimo, tiene
un elevado valor diagndstico y se necesita poco esfuerzo del médico para la ad-
quisicién e interpretacion de las imagenes. Ademas, por medio del procesamiento
digital de las imdgenes de VRIE es posible evaluar de manera objetiva y con ma-
yor reproducibilidad que la ecocardiografia la sincronia de contraccién ventricular
[44, 45]. Por lo tanto, manteniendo estdndares de calidad en la adquisicién de las
imdgenes, aunado a su alta reproducibilidad y su baja relacién costo-beneficio, la
VRIE puede ser la técnica de imagen 6ptima para la evaluacién de la funcién ven-
tricular y de la sincronia de la contraccién en pacientes con insuficiencia cardiaca
[46, 47].

La VRIE es un conjunto de imégenes, o frames, que representan la distribucion
espacial de un radiofarmaco (generalmente tecnecio 99 metaestable unido a los

eritrocitos del paciente), en un instante especifico del ciclo cardiaco, y relaciona
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la intensidad de los pixeles con el volumen ventricular. La figura 2.8.A muestra
los 16 frames por ciclo cardiaco de los que estd compuesta la VRIE planar, adquiri-
da en la proyeccion oblicua anterior izquierda; ademads, se ilustra la definiciéon de
las cavidades ventriculares durante el final de la didstole y de la sistole respecti-
vamente. La figura 2.8.B ilustra una representacién esquemadtica de la anatomia
cardiaca normal, y la figura 2.8.C ilustra la nomenclatura para las paredes del VI

de acuerdo con [48].
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Figura 2.8: A) Ejemplo de un estudio de VRIE planar con 16 frames por ciclo car-
diaco en la proyeccién que mejor define las cavidades ventriculares (oblicua ante-
rior izquierda). Se ilustra la segmentacién manual de las cavidades ventriculares
durante el final de la didstole y de la sistole respectivamente. B) Esquema de la
anatomia cardiaca normal (AD= auricula derecha, Al= auricula izquierda, VD=
ventriculo derecho y VI= ventriculo izquierdo). C) Nomenclatura establecida para
las paredes del VI en esta proyeccién de acuerdo con [48].
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La proyeccién oblicua anterior izquierda es la proyeccién de adquisicién que
frecuentemente se utiliza para la evaluacién de la funcién ventricular. Dicha pro-
yeccion permite una clara definicion tanto del ventriculo derecho como del izquier-
do, con una evidente separacién de ambas definida por el septum interventricular.
Sin embargo, una de las desventajas de esta proyeccion es que las cavidades auri-
culares quedan ocultas por las ventriculares, por lo que s6lo pueden identificarse
de forma parcial. En la préctica clinica las auriculas pueden valorarse y definirse
con mayor claridad al desplegar de manera secuencial toda la serie de imagenes y
observando los cambios en su intensidad respecto de los ventriculos. Ademas, se
pueden identificar las anormalidades en el tracto de salida del ventriculo derecho
y de la aorta. Sin embargo, una buena definicién de las estructuras y cavidades
cardiacas dependerd de la técnica de marcado de los eritrocitos y los pardmetros

de adquisicién de las imédgenes.

2.4.3.1. Radiofarmaco

Para la realizacion del estudio deben utilizarse radiofdarmacos que no se difun-
dan fuera del espacio vascular. Esta condicion la cumplen diferentes radiofdrma-
cos como son los hematies marcados con Tc-99m (pertecnetato de tecnecio-99 meta
estable).

El marcaje de eritrocitos se puede realizar mediante las técnicas in vivo, invitro

o in vivo/in vitro [48].

1. La técnica in vivo consiste en la inyeccién de pirofosfatos (pirofosfato esta-

fi0so) por via intravenosa, los cuales después de circular en el organismo
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durante 30 minutos logra la unién del ion estafioso con los glébulos rojos
del paciente. Posterior a los 30 minutos, los glébulos rojos son marcados me-
diante la administraciéon intravenosa de 30 a 35 mili Curies (mCi) de Tc-99m,
el cual se distribuye en forma uniforme por todo el volumen sanguineo. La
mayor desventaja de esta técnica es que tiene una eficiencia de marcado ge-
neralmente baja y variable, debido a que la incorporacién del ion estafioso
a la célula es insuficiente, o a una baja concentracién de hemoglobina o un

hematocrito bajo.

. La técnica in vitro debe ser realizada bajo estrictas condiciones de asepsia y
con una unidad de flujo laminar para el marcado de eritrocitos. Se extrae un
volumen de 1 a 10 ml de sangre, anticoagulada con heparina, y es incubada
con pirofosfato estafioso por 5 a 10 minutos en un vial cerrado para evitar la
exposicién al oxigeno atmosférico. En la practica clinica se utiliza un citrato
estafloso ya empaquetado denominando kit Ultratag(c). Posterior a la incu-
bacién, las células son separadas por centrifugacién para remover el plasma,
y los eritrocitos son incubados con Tc-99m por 5 a 20 minutos. Si se utiliza el
kit Ultratag(0), el proceso de centrifugacion no es necesario. Esta técnica tiene

una alta eficiencia y estabilidad en el marcado de los eritrocitos.

. La técnica in vivo/in vitro consiste en administrar via intravenosa el agente
estafioso. Después de transcurridos de 15 a 20 minutos, se extraen de 3 a 10
ml de sangre con una jeringa sellada la cual contiene heparina como medio
anticoagulante y la cantidad requerida de Tc-99m. La sangre es incubada con

el Tc-99m por un tiempo de 10 a 20 minutos y posteriormente reinyectada
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al paciente. Esta técnica también tiene una alta eficiencia y estabilidad en el

marcado.

2.4.3.2. Adquisicién.

La relacién sefial-ruido, definida por la relacién establecida entre la actividad
cardiaca y la actividad de fondo, depende directamente de la eficiencia del mar-
cado de eritrocitos. Una baja eficiencia es evidenciada por un alto nivel de activi-
dad de fondo, lo que dificulta posicionar en forma correcta el detector de la gama
cdmara y como consecuencia una adquisicién de imagenes de mala calidad; con
escasa definicion de las estructuras cardiacas, que puede llegar a invalidar la de-
terminacion de los pardmetros de funcion ventricular. Una aceptable eficiencia del
marcado de eritrocitos, y debido a que la vida media del Tc-99m es de 6 horas,
permite que las imédgenes de alta calidad se mantengan por tiempo de 3 a 5 horas
posteriores al marcado, y analizar la funcién ventricular en diversas situaciones
clinicas.

Para la adquisicién de las imédgenes se utiliza una gama cdmara, la cual per-
mite detectar la radiaciéon gama (y) que proviene del radiofarmaco inyectado al
paciente. La figura 2.9 ilustra el proceso de detecciéon y conversion de la radiacién
v proveniente de las cavidades cardiacas.

El detector de la gamacdmara esta constituido esencialmente de un colimador
que permite el paso tnicamente de la radiaciéon v que incide en un dngulo per-
pendicular al detector, de tal forma que se reduce la contribucién de radiacién v
dispersa del tejido que no contiene informacién espacial ttil. Posteriormente la

radiacién v pasa a un cristal de centelleo el cual se encarga de convertir la ener-
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Figura 2.9: Esquema del sistema de adquisicion de imagenes de VRIE (A), y com-
ponentes basicos del detector (B).

gia de los fotones ~ en fotones que tienen definida su energia dentro del espectro
visible, los cuales al pasar por una ventana transparente son dirigidos hacia un
el fotocdtodo de un tubo fotomultiplicador. El tubo fotomultiplicador se encarga
de convertir el fotén emitido por el cristal en un pulso de corriente eléctrica con
magnitud proporcional a la energia del fotén v inicialmente detectado.

La adquisicién de las imédgenes esta sincronizada con la onda R del ECG del su-
jeto, colocando el detector de la gama cdmara sobre el drea precordial del paciente,
en posicién oblicua anterior izquierda (OAI), entre 30° y 45° la cual proporciona
y facilita una mejor visualizacién del septum interventricular y una buena sepa-
raciéon de ambos ventriculos. La matriz de adquisicién comtnmente utilizada es
la de 64 x 64 pixeles, con un factor de ampliacién de la imagen en la adquisicién

suficiente para visualizar facilmente y centrar el corazén en el campo de visién
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del detector, que permita aislar el resto de estructuras organicas, como higado y el
bazo.

La resolucién temporal del estudio estd en funcién del ntiimero de imégenes
en que se divide el ciclo cardiaco (16 a 32 iméagenes); lo que abarca el intervalo de
tiempo entre cada onda R de la sefial electrocardiogréfica. La adquisicién de las
imégenes sincronizada con la onda R del ECG permite sumar ordenadamente la
actividad de un namero determinado de ciclos cardiacos y construir el conjunto
de imdgenes que representan un instante especifico del ciclo cardiaco. Como la
duracion de los ciclos cardiacos no es constante, deben predefinirse los criterios de
seleccion de los latidos en funcién de la frecuencia cardiaca del sujeto (en general
con una ventana de adquisiciéon del promedio de la frecuencia cardiaca con una
tolerancia del 10 %). En la figura 2.10 se ilustran el principio de adquisicién de las
imagenes de VRIE y en la tabla 2.1 se resumen los pardmetros de adquisicién de la
VRIE de acuerdo a los lineamientos de la American Society of Nuclear Cardiology
[49].

La adquisicién de las imagenes sincronizadas con la sefial de ECG puede ser
realizada en tres diferentes formas [48]: A) La onda R del ECG es la sefial que
indica el inicio de adquisicion de las cuentas, las cudles son distribuidas en inter-
valos de tiempo definidos por la duracién del ciclo cardiaco promedio dividido
por el nimero de frames requeridos. Los primeros intervalos (correspondientes a
la sistole) son relativamente exactos, mientras que los taltimos (didstole) pierden su
exactitud debido a los cambios en la duracion de los ciclos cardiacos. B) La onda
R del siguiente ciclo cardiaco es el punto de referencia, mientras que las cuentas

son distribuidas en intervalos de manera retrospectiva en el tiempo. En este modo,
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Figura 2.10: Principio de adquisiciéon de la ventriculografia radioisot6pica en equi-
librio. El intervalo de tiempo entre cada onda R de la sefial electrocardiografica es
dividido en 16 segmentos iguales. Los datos de la imagen son adquiridos por cada
intervalo de tiempo en multiples ciclos cardiacos y las 16 imédgenes resultantes son
la suma y el promedio de todos los datos por cada intervalo de tiempo.

Cuadro 2.1: Parametros de adquisicién para imédgenes de VRIE, de acuerdo a las
American Society of Nuclear Cardiology [49]. mCi = milicurie, KeV = kiloelectron
Volts.

Parametro Valor
Radiofarmaco Eritrocitos marcados con Tc-99m
Dosis 20-25 mCi/70 Kg
Método de Marcado In vivo, In vitro o in vivo/in vitro
Colimador Hoyos paralelos, baja energia y alta resolucién
Tamafio de Pixel 2-3 mm/pixel
Ventana de energia 140 10 % KeV
Ventana de rechazo de latidos 10-15 %
Numero de frames 16-32 frames/ciclo
Densidad de cuentas 20,000/ cm?
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los intervalos durante la didstole tienen mayor exactitud que los correspondientes
a la sistole. C) En el modo de tiempo variable la longitud de cada intervalo puede
ser calculada individualmente por cada ciclo cardiaco. Este esquema de sincroni-
zacion permite mayor exactitud en las fases de didstole y sistole respectivamente;
sin embargo, es raramente accesible en los sistemas comerciales

La finalizacién de la adquisicién puede ser programada por el ntimero de ciclos
cardfacos adquiridos, por el ntimero de cuentas totales o por tiempo. El criterio que
asegura una mejor calidad es el de cuentas totales, con la cual se deben adquirir
para la adquisicién de una imagen de 6ptima calidad un total de 250,000 cuentas
por imagen; que por 32 imagenes /ciclo da un total de 8 millones de cuentas por
estudio [48]. Asi mismo, la duracién frecuentemente predefinida para un estudio
de 32 imagenes/ciclo es de 10 a 15 minutos.

Las aparicién de arritmias ventriculares deterioran la calidad del estudio, por
lo que no permiten analizar adecuadamente los hallazgos. Lo mismo sucede an-
te la presencia de frecuentes extrasistoles ventriculares, si estas representan una
proporciéon mayor del 20 %. En estas circunstancias puede suministrarse lidocaina
intravenosa para reducir el nimero de extrasistoles y continuar con el estudio de
la VRIE. En presencia de fibrilacién auricular con control de la frecuencia cardiaca

se pueden obtener resultados adecuados de la funcién ventricular [49].

2.4.3.3. Procesamiento.

Con el fin de analizar la funcién ventricular, se delimitan de manera manual o
automatica el VI y el VD, para cada uno de los frames adquiridos y se construye

y analiza la curva de la evolucion temporal de la actividad, denominada curva de
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actividad-tiempo (CAT), para cada una de las cavidades ventriculares.

Dado que el radiofdrmaco administrado se distribuye uniformemente en la cir-
culacién sanguinea, las variaciones en la actividad son proporcionales a las va-
riaciones del volumen. Por lo tanto, la representacion grafica de la actividad con-
tenida en un ventriculo durante el ciclo cardiaco se denomina curva de volumen

ventricular.

2.4.3.4. Evaluacidn de la sincronia de contracciéon ventricular.

Se han propuesto diversas representaciones paramétricas derivadas del proce-
samiento digital de las imagenes de VRIE, tales como las imagenes de amplitud y
de fase. La imagen de amplitud representa la magnitud de la contraccién, mientras
que la imagen de fase representa un mapa de la secuencia de contraccién ventri-
cular [50]; ambas se han utilizado en la practica clinica para evaluar la sincronia
de contraccién. El andlisis de fase por Fourier [51], el cual estd basado en el ajus-
te al primer armoénico de la transformada de Fourier de la CAT de los pixeles del
conjunto de imégenes de la VRIE ,ha sido propuesto para la reconstrucciéon de la
imagen de amplitud y de fase. La figura 2.11 ilustra las imagenes de fase y de
amplitud, calculadas por el método de Fourier, para un sujeto con patrén de con-
traccién normal y un sujeto con anormalidades en el patrén de contraccién. Para
una mayor descripcion del método de Fourier puede referirse a la seccién 5.2.1

Como puede observarse en la figura 2.11, la imagen de fase de un patrén de
contraccion normal esta caracterizada por una codificacién homogénea de colores
tanto en el VI como en el VD. Por lo tanto, el histograma de fase esta tiene una dis-

tribucién de los datos con minima dispersion alrededor del valor modal. Cuando
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Figura 2.11: Iméagenes de fase y de amplitud, calculadas por el método de Fourier,
para un sujeto con patrén de contracciéon normal y un sujeto con anormalidades
en el patrén de contraccion (Ver seccién 5.2.1). VI= ventriculo izquierdo, VD= ven-
triculo derecho.

existe anormalidad en el patrén de contraccion, la imagen de fase esta caracteriza-
da por una distribucién heterogénea de los colores en las cavidades ventriculares,
lo que indica que distintos segmentos se contraen en diferentes tiempos. Por lo
tanto, la distribucién de los datos esta caracterizada por una elevada dispersion
alrededor del valor modal. La imagen de amplitud ilustra poca fuerza de contrac-
cion en el VI. Por lo tanto, para el andlisis de los patrones de contraccién se han
utilizado los indices derivados de la distribucién estadistica de los d&ngulos de fa-
se, como son: el promedio, la desviacion estandar, el valor modal, la kurtésis y el
sesgo de dicha distribucion [51, 12].

El analisis de fase por Fourier se ha utilizado para detectar y localizar anormali-
dades tanto en el sistema de conduccién como en los patrones de contraccién ven-

tricular. En consecuencia, ha sido propuesto como una técnica ttil en la evaluacion
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de sujetos bajo una TRC [46, 52]. Sin embargo, dicho analisis presenta limitaciones
debido a que asume que las CAT son periddicas y similares en toda la regién ven-
tricular, ademads, asume que la transicion es suave entre el dltimo y el primer frame.
Por lo tanto, el ajuste con el primer arménico de la transformada de Fourier no es
suficiente para ajustar las CAT en regiones con severas anormalidades en el patréon
de contraccién. Ademads, debido a que la contraccién ventricular es un proceso no
estacionario queda limitado el uso de la transformada de Fourier para su anélisis.

El andlisis de factores de estructuras dindmicas (AFED) es otra técnica que se ha
propuesto para la evaluaciéon de anormalidades en el movimiento de las cavidades
ventriculares [53, 54]. El concepto general del AFED es que, dada una serie dina-
mica de imagenes, se pueden separar regiones especificas de que tienen diferente
comportamiento temporal. El AFED asume que el conjunto de CAT de una serie
dindmica de imadgenes son una combinacién lineal de coeficientes y factores que
describen el comportamiento de regiones independientes. Por lo tanto el AFED: a)
determina la CAT (coeficiente) de grupos de pixeles que tienen un comportamien-
to similar y b) determina la geometria y localizacion espacial (factor) de los dichos

grupos de pixeles. Es decir, el AFED asume el modelo de la ecuacién 2.1:

XTA0201F1+CQF2+...+CnFn (21)

donde:

Xrac= Arreglo bidimensional de las CAT que componen el estudio de VRIE
(ver seccion 5.1).

C,, = n-ésimo coeficiente asociado al n-ésimo factor.

F,, = n-ésimo factor o eigenimagen.

38



La figura 2.12 ilustra los 3 factores con sus coeficientes asociados, extraidos me-

diante el AFED para un conjunto de 15 imagenes de VRIE de un sujeto normal. La
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Figura 2.12: Tres principales factores y sus coeficientes asociados, extraidos me-
diante el AFED para una secuencia de 15 imédgenes promediadas, abarcando un
ciclo cardiaco, de un estudio de VRIE de un sujeto normal.

correlacién entre la distribucién espacial de los factores y el comportamiento tem-
poral de los respectivos coeficientes ha sido descrita por Carvailloles et al. [55]. En
la figura 2.12 se puede observar que en el primer factor o eigenimagen, los valores
maximos positivos se encuentran en la regién ventricular y su coeficiente asociado
tiene un comportamiento similar a la curva de volumen ventricular. En la segunda
eigenimagen, los valores maximos positivos se encuentran en la regién auricular,
mientras que los méximos negativos se localizan en la region ventricular. El coe-
ticiente asociado con la segunda eigenimagen tiene un comportamiento similar a
la curva de volumen auricular y opuesto al primer factor. En la tercer eigenima-

gen, y en las subsecuentes, no existe una correlacién espacial con la localizacién de

39



los valores méximos de los pixeles con alguna estructura anatémica especifica, y
sus coeficientes asociados presentan un comportamiento temporal aleatorio. Para
el caso de un patrén de contraccién normal, la tercer eigenimagen se ha asociado
con la actividad de fondo y de las grandes arterias. Sin embargo, se ha descrito que
en presencia de un patrén de contraccion anormal, la tercer eigenimagen represen-
ta informacién que estd relacionada con el patrén de contraccién ventricular [56].
Kotzki et al [57], compararon los coeficientes y el andlisis por Fourier con imagenes
adquiridas de un robot cardiaco dindmico en diferentes condiciones. Carvailloles
et al [55], compararon el andlisis de Fourier y la forma de los coeficientes en sujetos
control y sujetos con enfermedad arterial coronaria. Ambos estudios concluyeron
que el AFED fue significativamente mejor que el andlisis de Fourier en la detec-
cién de anormalidades del movimiento en las paredes ventriculares. La imagen
factorial de fase (FaPI) es otra imagen paramétrica, derivada de los 2 factores mas
representativos del AFED, que también ha sido propuesta para la evaluacion de la
sincronia de contracciéon utilizando imagenes de ventriculografia de primer paso
[56], las cudles registran el paso de un bolo radiactivo por el corazén derecho e

izquierdo [48].

2.5. Limitaciones de las técnicas de analisis.

Diversas modalidades de imagen han propuesto técnicas especificas para la
evaluacion de la sincronia de contraccion ventricular; tal es el caso de la ecocar-
diografia, la cual, mediante la imagen de Doppler tisular o el seguimiento de mo-

tes (speckle tracking) permiten obtener indices que reflejan el grado de deformidad
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ventricular y analizar los patrones de contraccién. Sin embargo, estudios recien-
tes han mostrado que los indices propuestos para la evaluacién de la sincronia de
contraccién interventricular e intraventricular mediante técnicas ecocardiograficas
necesitan una validacién clinica mas amplia para tener una sensibilidad aceptable
en la identificacién de los sujetos que serdn beneficiados con una TRC. Concluyen-
do que actualmente no existe un consenso de las técnicas ecocardiograficas para
evaluar la asincronia y predecir la respuesta a la terapia de resincronizacion car-
diaca, por lo que se necesita mayor investigacion y desarrollo con esta modalidad
de imagen [35]. .

La resonancia magnética cardiovascular permite, mediante el seguimiento de
marcas especificas (tagging), generar mapas de la activacion eléctrica y mecanica en
las 4 dimensiones para la evaluacion de la contraccion ventricular. Esta modalidad
de imagen ha sugerido nuevos criterios para detectar la presencia de disfuncién
ventricular y evaluar su progresion y tratamiento. Sin embargo, el procesamiento
de las imdgenes consume una gran cantidad de tiempo en la préctica clinica ruti-
naria, ademds de que se encuentra limitada la disponibilidad tanto del equipo, asi
como de un método completamente automatico y accesible. Asi también, el segui-
miento de pacientes con diferentes tipos de marcapasos y/o resincronizadores no
es del todo factible debido a las potenciales consecuencias adversas surgidas del
uso de estos dispositivos en un campo magnético, por lo que sélo se recomienda
en determinadas circunstancias clinicas [40].

Una de las mayores ventajas de la evaluacion de la funcién ventricular median-
te las imdgenes de VRIE es su elevada reproducibilidad y su significativo valor

diagnoéstico, aunado a una minima relacién costo beneficio del estudio. El proce-
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samiento de las imédgenes de VRIE para la obtencién de imagenes que representan
el mapa de la contraccién mecdanica ventricular, ya se por el andlisis de Fourier o
mediante el andlisis de factores de estructuras dindmicas, han permitido el anali-
sis cuantitativo de la sincronia de contraccién cardiaca de manera semiautomaética.
Sin embargo, cada una de ellas tiene sus particulares limitaciones.

El método de andlisis de fase por Fourier ha sido el método maés utilizado y

difundido en la préctica clinica; pero presenta limitaciones tales como:

Asumir que la transicion entre el dltimo y el primer cuadro es suave.

No es suficiente el primer armoénico de la transformada de Fourier para apro-

ximar las CAT de regiones acinéticas o discinéticas.

Queda limitada la expansion en series de Fourier de las CAT debido a que la

contraccién ventricular es un proceso no estacionario.

Asume que las CAT en toda el drea cardiaca tienen caracteristicas similares.

El anélisis de factores de estructuras dindmicas tiene la ventaja de resumir en
los 2 factores principales todo el comportamiento temporal de todas las curvas de
actividad-tiempo de la serie de imédgenes de VRIE. Sin embargo, el comportamien-
to temporal de estos factores depende de la relacion sefial /ruido que presenten las

imégenes.
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Capitulo 3

Justificacién

Debido a la necesidad de proponer métodos que representen mejor el patrén de
contraccién ventricular en sujetos que sean candidatos a una terapia de resincroni-
zacion cardiaca y la biisqueda de indices que permitan identificar a los que tendran
una respuesta positiva de dicha terapia, aunado a las limitaciones que tienen las
técnicas de cuantificacién actuales; consideramos justificado el desarrollo de nue-
vos métodos de andlisis utilizando una modalidad de imagen 6ptima como es la
VRIE. En este proyecto se consideraron las ventajas que ha demostrado el AFED
en el andlisis de la contraccién ventricular, al ser un método automatico que permi-
te identificar las curvas de actividad-tiempo de las regiones con comportamiento
similar. Se analiz6 la distribucién espacial y la contribucién de los factores para
incorporar la informacién ttil y proponer un método que represente con mayor
claridad la progresion de la contraccién ventricular. Ademas, se sugiere un indice
que refleja la anormalidad de la contraccién ventricular, basado en el analisis de la

distribucién espacial de los factores.
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Capitulo 4

Objetivos

4.1. Objetivo general.

Disefiar y validar un método que reconstruya un mapa de la secuencia de con-
traccién ventricular, utilizando una modalidad de imagen préctica y reproducible,
y que permita cuantificar y distinguir a poblaciones de sujetos con diferentes anor-

malidades en el patrén de contraccion.

4.2. Objetivos especificos.

1. Proponer un método que reconstruya un mapa de la secuencia de contrac-
cién ventricular con imagenes de ventriculografia radioisotopica en equili-

brio, basado en el anélisis de factores de estructuras dindmicas.

2. Evaluar el método propuesto y el método tradicional de anélisis (andlisis de

Fourier) utilizando un conjunto de imagenes simuladas y las adquiridas uti-
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lizando un robot cardiaco dindmico.

3. Proponer un indice que permita evaluar la anormalidad de la sincronia de

contraccion ventricular.

4. Construir un banco de imégenes de VRIE, clinicamente documentado, de

sujetos normales y con diferentes cardiopatias.

5. Evaluar el método y el indice propuestos con el banco de imagenes constitui-

do.
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Capitulo 5

Metodologia

5.1. Andlisis de las imdgenes de VRIE

La VRIE es un conjunto de imégenes, o frames, que representan la distribucién
espacial de un radiofdrmaco, el cual estd homogéneamente distribuido en las ca-
vidades ventriculares, en un instante especifico del ciclo cardiaco y relaciona la
intensidad de los pixeles con el volumen ventricular. En la figura 5.1 se represen-
tan las imdgenes de VRIE y la metodologia de andlisis.

Sea Xrac(p,q) = X|[(4,7), k] un arreglo bidimensional (ver figura 5.1.C) donde
los indices representan el (i, j)-ésimo valor del pixel del k-ésimo frame de tamario
N x N pixeles (p = (i — 1) Xx N + j,q = k), de la serie de imdgenes adquiridas
(ver figura 5.1.A). Xrac(p, q) representa las series de tiempo, generadas para cada
pixel, del conjunto de imagenes, y cada serie es conocida como curva de actividad-
tiempo (CAT), como se ilustra en la figura 5.1.B. En este proyecto utilizamos ima-

genes de VRIE coni =64 ,j =64y k =16
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A) Serie de imagenes

B) Curva de Actividad-Tiempo
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C) Arreglo bidimensional
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Figura 5.1: A) Esquema de la serie de imdgenes de una VRIE, compuesta de k fra-
mes con i X j pixeles por frame. B) Curva de Actividad-Tiempo extraida de una
region de interés (ROI 1) en particular. C) Arreglo bidimensional representando to-

das las series de imdgenes. Las series de imdgenes que utilizamos en este proyecto
se definieron coni =64 ,j = 64y k =15
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5.2. Métodos de analisis

5.2.1. Andlisis de fase por Fourier.

El andlisis de fase por Fourier [51, 58], es el método tradicional de analisis de
la sincronia de contraccién ventricular con imédgenes de VRIE (ver seccién 2.4.3.4).
Este andlisis asume que cada CAT es periddica, por lo que pueden ser aproximadas
por el primer armonico de la transformada de Fourier. El objetivo es construir dos
imagenes que representan respectivamente la magnitud y el dngulo de fase de la
aproximacion de todas las CAT que constituyen la VRIE.

Considerando la notacién descrita previamente, el componente cosenoidal del
primer armoénico (£..5(%, j)) estd representado por la ecuacién 5.1 y el componente

senoidal (/.. (i, j)) esta representado por la ecuacion 5.2.

Teos(i, J) ZCOS [ (q— 1)] - Xrac(p,q) (5.1)

k
Lun(i-3) = Y [ (0= Xrac(w.a) (52)

Por lo tanto, la imagen de fase por Fourier (FoPI) y la imagen de amplitud (FoAlI)

se calculan por medio de las ecuaciones 5.3y 5.4 respectivamente:

[sen(i ])]
FoPI(1,5) = arctan | ————= 5.3
FoAlI(i, ) \/ICOS (1,7)? + Lsen(i, §)? (5.4)

Cada valor de la imagen de fase es codificado con un color especifico y la infor-
macion es desplegada en forma de imagen e histograma. La imagen de amplitud

refleja la magnitud de la contraccién, mientras que la imagen de fase refleja la
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secuencia de contraccion ventricular codificada en un ciclo de 0° a 360°. De la dis-
tribucién estadistica (histograma de fase) de los valores de la imagen de fase, se
deduce que el promedio de los dngulos de fase representan el tiempo promedio
del inicio de la contraccién, mientras que la desviacion estdndar de los angulos de
fase estan relacionados con la sincronia de la contraccién. La figura 5.2 ilustra el
histograma de fase, la imagen de fase y la imagen de amplitud para un sujeto con

patrén de contraccién normal y otro con patrén de contraccién anormal.

Histograma de Fase Imagen de Fase Imagen de Amplitud

Moda

Normal

.

Desviacion
Estandar
(Dispersion)

Moda

Anormal
Desviacion
Estandar
(Dispersion)

Figura 5.2: Histograma de fase, imagen de fase e imagen de amplitud calculadas
para patrones de contraccién normal y anormal respectivamente.

El patrén de contraccién normal estd caracterizado por un histograma de fase
con menor dispersion alrededor del valor modal comparado con el anormal. La
imagen de fase normal tiene el mismo color en el drea ventricular, indicando una

sincronia de contracciéon homogénea, y difiere sustancialmente de la imagen de
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fase anormal. La imagen de amplitud normal muestra que la fuerza de contrac-
cién maxima es regular en la regién del ventriculo izquierdo, mientras que en la
anormal dicha fuerza de contraccién se encuentra disminuida.

Como puede observarse en la figura 5.2 y deducirse de este analisis, la imagen
de fase por Fourier asume que la contraccién ventricular normal es homogénea, es

decir se realiza en un mismo tiempo, en toda el drea ventricular.

5.2.2. Método propuesto
5.2.2.1. Imagen de fase.

La propuesta para la construcciéon de la imagen de fase se basa en el anélisis
de factores de estructuras dindmicas (AFED) [59] (c.f. seccién 2.4.3.4), que es una
técnica automaética para la extraccion de las CAT de una serie de imagenes dinami-
cas. El concepto general del AFED es que, dada una serie dindmica de imagenes,
se pueden obtener regiones independientes que intrinsecamente tienen el mismo
comportamiento temporal. El AFED asume que el conjunto de CAT de una serie
dindmica de imagenes son una combinacion lineal de coeficientes y factores que
describen el comportamiento de regiones independientes. Este andlisis conside-
ra que las CAT son una suma ponderada de un limitado niimero de evoluciones
temporales puras, denominados coeficientes de combinacién. Estos coeficientes co-
rresponden a regiones con caracteristicas temporales similares y tienen asociados
factores que han sido utilizados para evaluar anormalidades en la movilidad de las
paredes ventriculares [60, 55]. Es decir, el AFED determina las CAT (coeficientes)

de grupos de pixeles que tienen un comportamiento similar asi como la geometria
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y localizacién espacial (factor) de dichos grupos de pixeles.

El AFED asume el modelo de la ecuacion 5.5:
XTA0201F1+CQF2+...+Cka:OF (55)

donde:

Xrac(p,q)) = arreglo bidimensional de la serie de k imagenes de la VRIE. (ver
tigura 5.1)

C' = matriz de coeficientes de ponderacion.

F = matriz de factores o eigenimagenes.

El objetivo del AFED es obtener F'y C' a partir de los datos de Xr4¢, por lo
que el primer paso es determinar un sub-espacio, con menor dimensién que el
definido por Xr4¢, en el cudl estén contenidos los vectores que representan la evo-
lucién temporal de los pixeles sin redundancia de informacién. La dimensién de
este sub-espacio es igual al nimero de imégenes en la serie evaluada. El célculo
de estos vectores no correlacionados son determinados mediante la transformada
de Karhunen-Loeve [61]. Es decir, considerando a ¢, como el eigenvector corres-
pondiente al k-ésimo eigenvalor de la matriz de covarianza de X (£,), entonces se

puede escribir la ecuacién 5.6:
Yebr = M, (k=0,...,N—=1) (5.6)
Como la matriz de covarianza ¥, es simétrica (X, = ), entonces sus eigen-
vectores ¢; son ortogonales, es decir:

i Li=j
0,277
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Por lo tanto se puede construir una matriz ortogonal ®, de tamafio £ x k, defi-

nida como:
q) = [¢07 o 7¢N71}

la cual satisface:

OTd =1

es decir

o ="
por lo tanto, la ecuacién 5.6 puede escribirse como

¥, =3%A

(5.8)

(5.9)

(5.10)

(5.11)

donde A es una matriz diagonal de los eigenvalores de ¥, es decir,

A= diag(/\o, PN >\N—1)

(5.12)

La transformada Karhunen-Loeve de X se define como la ecuacién 5.13:

Yo

Y
Y =oTX = ! =

YnN-1

$o
o1

T
N-1

(5.13)

donde el i-ésimo componente (y;) de Y es la proyeccién de X sobre ¢;, es decir

Yi = ¢?X

Multiplicando en ambos lados de la ecuacién 5.13 por & = (®7)~!, obtenemos la

transformada inversa de Karhunen-Loeve, es decir la ecuaciéon 5.14:

X =Y

52

(5.14)



Comparando y haciendo la analogia correspondiente entre las ecuaciones 5.5
y 5.14, se concluye que C' es la matriz de eigenvectores ortogonales de X x, que
representa el conjunto de las CAT del estudio de VRIE y F' es la proyeccién de las
imagenes de VRIE sobre un espacio ortogonal, definido por C, que representa la
geometria de regiones con comportamiento temporal similar.

Debido a que la magnitud del eigenvalor determina la significancia del factor
asociado, el porcentaje de contribucién de los factores en la informacién total de

las imédgenes se define por la ecuacién 5.15

Ai
> diag(A)

Reportes previos han sugerido que los 3 primeros factores contribuyen a mas del

Contribucion( %) = (i=0,...,k) (5.15)

95%de la informacién presente en las imagenes de VRIE [62].

Los dos factores més significativos F; y F», que corresponden a los dos eigena-
valores con mayor magnitud, se han asociado con el comportamiento ventricular
y auricular respectivamente [56]; por lo que se han utilizado para la evaluacién de
los patrones de contraccion cardiaca mediante la imagen factorial de fase definida

por la ecuacién 5.16 [56]:

FaPI(i,j) = arctan ?(l’]) (5.16)

1(27])

Durante el desarrollo de este proyecto observamos que la imagen de fase re-
construida por FaPI no permite identificar las anormalidades en el patrén de con-
traccion. Ademas de que, en presencia de un patrén de contraccion anormal, el
tercer eigenvalor asociado al tercer factor (F3) tiene una magnitud significativa y
un aumento en el porcentaje de contribucién para la formacién de la serie de ima-

genes. Asi también, de la evaluacién cualitativa de los factores, observamos que
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cuando existe asincronia ventricular el tercer factor (ver figuras 6.1y 6.2 de la sec-
cién de resultados) muestra valores méximos tinicamente en la region ventricular.

Por lo tanto, en este proyecto proponemos una formulacién alternativa a la
ecuacion 5.16, la cual pretende ponderar la actividad ventricular en presencia de
asincronia, mediante un modelo aditivo entre F; y F3, ya que F; se ha asociado con
el comportamiento ventricular [56]. El método propuesto denominado FaPIm esté

definido por la ecuacién 5.17

FQ(Z>j)

FaPIm(i,j) = arctan (5.17)

Actualmente la cuantificaciéon de los patrones de contraccién ventricular con
imagenes de fase se ha realizado mediante el andlisis de los indices extraidos de
la distribucién estadistica de sus dngulos. Es decir, mediante el valor promedio,
la desviacién estandar y el valor modal de los histogramas de fase. Sin embargo,
en esta cuantificaciéon se asume que la contraccién ventricular normal se realiza
homogéneamente y en un mismo instante. Dicha argumentacién contradice lo que
ocurre fisiolégicamente, es decir, que la contraccién ventricular se lleva a cabo de
manera secuencial por las cavidades ventriculares. Por lo tanto, con el objetivo de
caracterizar el patrén de contraccién ventricular normal sin asumir una contrac-
cién homogénea e instantdnea, en este proyecto analizamos y modelamos la distri-
bucién espacial de los factores de un conjunto de imégenes de VRIE consideradas

normales y proponemos un indice que refleja su comportamiento.
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5.2.2.2. Andlisis de la funcién de distribuciéon de probabilidad de los factores

Debido a que en los 3 factores maés significativos se encuentra més del 95%de la
informacién contenida en un estudio de VRIE [62], se analizaron las proyecciones
de Fy vs F, vs Fj de un conjunto de imégenes de VRIE consideradas normales
para caracterizar su funcién de distribucién de probabilidad. Dicha distribucién
espacial fue modelada mediante un modelo de mezcla de funciones Gaussianas.

Utilizando un namero (k) suficiente de funciones Gaussianas (/V), y ajustando
sus medias (1) y covarianzas (X), asi como sus coeficientes de ponderacion (7); una

funcién de distribucién de probabilidad puede ser expresada como:

K
k=1
o equivalentemente:
K
p(x) = > p(k)p(x; k) (5.19)
k=1
donde:
K
Zwkzl;ogmgl (5.20)
k=1

La funcién de distribucién de probabilidad gaussiana de una variable n-dimensional
aleatoria multivariada X con promedio i y matriz de covarianza >, esta definida

por la ecuacién 5.21:

N (X0 3) = 1 [T ) (5.21)
(2m)n/2 [det (%))

Una forma de ajustar los valores de 7,3 y y; es calculando la méxima verosi-

milutud de la ecuacién 5.22 mediante el algoritmo Expectation-Maximization [63].
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Para una mayor descripciéon del algoritmo ver el apéndice A.
N K
Ln(p(X; 7, 1, X)) = —;Ln{(g N (XQHk,Ek))} (5.22)

Se conformaron 6 grupos, con 10 sujetos por grupo, derivados de una seleccion
aleatoria de un total de 23 sujetos control. Se model6 la funcién de distribucién
de probabilidad de los 3 factores mas representativos para cada uno de los 6 gru-
pos. El nimero de componentes de cada modelo fue determinado considerando
el maximo valor del criterio de informacién de Bayes (CIB) [59, 64], el cual indica
que entre mayor sea el CIB existe mayor confianza para la eleccién del nidmero de
componentes en el modelo.

Se consider6 que el modelo que mejor describe la funcién de distribucion de
probabilidad de los 3 factores mas representativos del grupo de sujetos control
estaba definido por el modelo con mayor CIB y con la méxima verosimilitud (de-
tinida por 5.22).

Los célculos de los parametros de cada modelo, el CIB y la verosimilitud fueron
realizados mediante el programa R (R(©Foundation, http://www.r-project.org)

[65].

5.2.2.3. Indice de cuantificacién.

El valor de maxima verosimilitud cuantifica la probabilidad de que las observa-
ciones (factores) puedan ser descritas por el modelo caracterizado con los parame-
tros ma, par y X . En este proyecto se propone el valor de maxima verosimilitud
como el indice que permite cuantificar la anormalidad de la sincronia de contrac-

cién ventricular.
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Una vez establecidos los parametros del modelo, se calcul6 el valor de maxima
verosimilitud para los 3 factores més significativos de 8 sujetos control, los cuales
no fueron considerados para el calculo del modelo; y se comparé con la verosi-
militud calculada de poblaciones de sujetos con diferentes cardiopatias. Es decir,
se calcularon y se compararon estadisticamente las verosimilitudes de diferentes
poblaciones de sujetos (X)) considerando los pardmetros 7y, piar y 2 mediante

la ecuacion 5.23:

Verosimilitud = —Ln(p(Xp; Tar, tiars Xar)) (5.23)

donde:

X,= Tres factores mds representativos de una determinada poblacién de suje-
tos.

T, v Y 2= Pardmetros que describen el modelo de la poblacién de sujetos
control.

El valor de verosimilitud no puede ser negativo, debido a que es el valor ne-
gativo del logaritmo de la probabilidad de que los factores sean descritos por el
modelo. Ademads, conforme aumenta el valor de verosimilitud y se hace estadis-
ticamente diferente al calculado para los sujetos control, indica que es menor la

probabilidad de que los datos sean explicados por el modelo.

5.3. Poblaciones de estudio

Para el andlisis bajo condiciones controladas, tanto de la contribucién como

de la distribucién espacial de los factores, se simularon conjuntos de imdgenes de
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VRIE con patrones de contracciéon normal y anormal a diferentes fracciones de
expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI).

Para evaluar los posibles cambios de los factores inherentes a la adquisicion
de las imdgenes y a la actividad de fondo, se utilizé un robot cardiaco dindmi-
co (RCD) que, ademads de simular la contraccién ventricular normal con diferente
FEVI, simul6 la actividad de fondo de los pulmones, higado y los grandes vasos.

Con el objetivo de validar clinicamente el método propuesto, y debido a que
los criterios de eleccién para la terapia de resincronizacién cardiaca (TRC) son: la
duracion del complejo QRS>0.120 segundos del ECG, FEVI <35%y la clasificacion
funcional clinica de los sujetos (IIl o IV, de acuerdo con la NYHA, c.f. seccién 2.2);
en este proyecto se trabajoé con 3 tipos de poblaciones: sujetos Control, sujetos con
QRS>0.120 segundos con FEVI>50 %, y con sujetos con miocardiopatia dilatada
de origen primario (MCD) que cumplen todos los criterios para ser sometidos a
una TRC (c.f. secciéon 2.1.3). Todos los sujetos de estudio dieron su consentimiento

informado para participar.

5.3.1. Imagenes simuladas.

Para la construccién de las imédgenes simuladas, se utilizé un programa compu-
tacional para la sintesis de imdgenes de VRIE[66]. Dicho programa descompone la
serie de imagenes en componentes espaciales y temporales por medio de la trans-
formacién SVD [67]. Los componentes temporales estan relacionados con las CAT
auriculares y ventriculares, por lo que, al parametrizar y modificar la forma de di-

chos componentes, el programa permite simular imdgenes de VRIE con diferente
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FEVI, con y sin actividad de fondo, asi como con patrones de contraccién normal
y anormal. En este proyecto se simularon 26 imagenes sintéticas sin actividad de
fondo(13 sin anormalidades y 13 con anormalidades en el patrén de contraccion
interventricular). Dichas imagenes fueron simuladas con una frecuencia cardiaca
de 80 latidos por minuto, ajustando la fraccién de expulsién de 20%a 80%con in-
crementos del 5%respectivamente; con 16 frames, una densidad de 300,000 cuentas
por cuadro y con un tamafio de 64X64 pixeles. La tabla 5.1 resume los pardmetros

utilizados para la generacién de estas imagenes.

Cuadro 5.1: Parametros usados para la simulacién de 26 iméagenes sintéticas de
VRIE.

Parametro Valor

Frecuencia Cardiaca 80 latidos/minuto

Fracccién de expulsion | 20 % a 80 % en incrementos de 5

Numero de Frames 16
Densidad de Cuentas 300 KCuentas/frame
Tamafio de imagen 64X64 pixeles

Debido a que el andlisis de Fourier asume que la contraccién ventricular estd
desfasada 180° respecto a la contraccién ventricular, y con el objetivo de obtener
imégenes de fase apegadas a la realidad en las cuales se pueda identificar clara-
mente la informacién de todas las cavidades; las imdgenes anormales fueron si-
muladas con un desfasamiento promedio de 62.77" entre las cavidad ventricular

derecha e izquierda evaluada mediante el andlisis de Fourier.
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5.3.2. Robot cardiaco dindmico.

El robot cardiaco dindmico (RCD), modelo DCP-101 de Veenstra Instruments
(B.V., Holanda) que se ilustra en la figura 5.3, fué utilizado para la adquisicion de

imagenes de VRIE con actividad de fondo y con patrén de contraccién normal.

Colimador

Grandes vasos Placas de plomo Cavidades
y otros organos ventriculares

Figura 5.3: Robot cardiaco dindmico durante la adquisicién de imagenes de VRIE.
La vista superior muestra las placas movibles de plomo, los compartimentos de
lucita que simulan las cavidades ventriculares y otros érganos.

EI RCD simula el bombeo de sangre de las cavidades ventriculares y consiste de
tres partes principales: el motor y dos contenedores de lucita. Uno de los contene-
dores (100 ml) simula las cavidades ventriculares en las que el ventriculo derecho
(VD) y el ventriculo izquierdo (VI) tienen su volumen maximo. El otro contenedor
(300 ml) simula los grandes vasos, los pulmones, otros 6rganos y la actividad de

fondo que rodea a la regién ventricular. La funcién ventricular es simulada al mo-
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ver de manera simultdnea y sincrénica unas placas de plomo entre el contenedor
ventricular y el detector de la gama cdmara. La fraccién de expulsion es determi-
nada por la amplitud con la que las placas de plomo se mueven alrededor de la
region ventricular y puede ser establecida entre 30%y 80% La frecuencia cardiaca
puede ser establecida en un rango de 40 a 160 latidos por minuto, de acuerdo a las

necesidades del usuario.

5.3.3. Sujetos control.

La poblacién de sujetos control consistié de 23 voluntarios, 18 hombres y 5 mu-
jeres; con edad promedio de 28+5 afios, FEVI de 60+5.84 %; con baja probabilidad
de enfermedad arterial coronaria y sin historia o evidencia clinica de infarto agudo
del miocardio. Esta poblacién tuvo un electrocardiograma (ECG) sin anormalida-
des y no tuvo anormalidades en la contractilidad evaluada por ecocardiografia.
Los examenes de laboratorio (sodio, potasio, creatinina, hormonas tiroideas) y la
placa de rayos X fueron normales. Después de una evaluacién clinica, el corazén

fue considerado como normal. Vease tabla 5.2

5.3.4. Sujetos con bloqueo completo de la rama izquierda del haz
de His.

El BCRIHH ocurre cuando se interrumpe el impulso eléctrico que viaja de las

auriculas a los ventriculos, originando una duracién del complejo QRS del elec-

trocardiograma mayor a 0.120 segundos. Esto ocasiona asincronia de contraccién

interventricular que tiene una progresion hacia la insuficiencia cardiaca [9] (c.f.
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seccion 2.1.3).

Esta poblacién de sujetos consistié de 15 individuos asintomaticos (8 hombres
y 7 mujeres), con fraccién de expulsiéon del VI mayor a 45%determinada por VRIE;
con diagnostico de BCRIHH de acuerdo a los siguientes criterios establecidos por
la New York Heart Association (NYHA)[21]: Duracién del complejo QRS mayor
que 0.120 seg en presencia de ritmo sinusal o ritmo supraventricular, con complejos
QS orSenladerivaciéon V1, con complejos gR o R empastados en V5-6 y desviacion
del eje del QRS a la izquierda; sin sintomatologia cardiovascular y sin historia de
infarto del miocardio y/o insuficiencia cardiaca. En la tabla 5.2 se muestran las

caracteristicas principales de esta poblacion de sujetos.

5.3.5. Sujetos con miocardiopatia dilatada primaria.

Los sujetos con miocardiopatia dilatada primaria (MCD) en insuficiencia car-
diaca tienen una dilatacién del VI o VD de causa desconocida, contractilidad anor-
mal tanto interventricular como intraventricular y cumplen todos los criterios para
ser candidatos a una TRC [9, 11, 12] (c.f. seccién 2.1.3).

Esta poblacion de sujetos consistié de 15 individuos, con fraccién de expulsion
del ventriculo izquierdo de 22.2+ 6.7%determinada por VRIE; con una duracién
del complejo QRS promedio de 0.160+0.026 seg y con insuficiencia cardiaca clase
IIT 0 IV de acuerdo con la NYHA [21](c.f. seccién 2.2). En la tabla 5.2 se muestran

las caracteristicas principales de esta poblacién de sujetos.
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Cuadro 5.2: Caracteristicas de los sujetos de estudio. FEVI= Fraccién de expulsion
del ventriculo izquierdo, HAS= Hipertension arterial sistémica.

Caracteristica BCRIHH MCD Control
(n=15) (n=15) (n=23)
Edad(afios) 59.90 £9.09 | 45.6 £ 16.5 || 28+5
FEVI 595+94 | 222+6.7 || 60+5.84
HAS n(%) 11(73.3) 3(20) 0
Diabetes mellitus n( %) 1(6.6) 2(13.3) 0
Dislipidemia n( %) 3(20) 4(26.6) 0
Fumadores n( %) 2(13.3) 7(46.7) 0

5.4. Adquisicion de imagenes.

Para la adquisicién de las imédgenes de VRIE se utiliz6 la misma gama cdmara
marca General Electric(©), modelo millenium MPR/MPS; constituida de un solo cabe-
zal con un arreglo de 64 tubos fotomultiplicadores; equipada con un colimador de
hoyos paralelos de baja energia y alta resolucién; con una calibracién del pico de
energia centrado en 140 KeV y una uniformidad del detector con variacién menor
del 5% [68]. Las imagenes fueron adquiridas con una matriz de 64X64 pixeles con

un zoom en la adquisicién de 1.33.

5.4.1. Robot cardiaco dindmico.

Los contenedores del RCD fueron llenados con una solucién radioactiva de 75-

200 MBq de Tc-99m, con 100 ml para el contenedor ventricular y 300 ml para el
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contenedor de actividad de fondo. En ambos contenedores se verificaron que no
existieran burbujas de aire para garantizar la homogeneidad de la actividad. Du-
rante la calibracién del RCD, se removié el contenedor de actividad de fondo y se
adquirieron imagenes representativas de la fin de didstole y fin de sistole para ajus-
tar la fraccion de expulsién deseada. El detector de la gama cdmara fue colocado
perpendicular al RCD con una minima distancia entre el contenedor ventricular y
el colimador de hoyos paralelos de baja energia y alta resolucion. Se adquirieron
las imdgenes con una frecuencia cardiaca de 80 latidos por minuto, ajustando la
fracciéon de expulsion a 30%60%y 80%trespectivamente, con y sin contenedor de
actividad de fondo; para un total de 6 conjuntos de imagenes. Se obtuvieron un to-
tal de 16 cuadros por cada conjunto de imagen, con una densidad de 300 Kcuentas

por cuadro y con un tamafio de 64X64 pixeles.

5.4.2. Sujetos de estudio.

El marcado de eritrocitos se llevé a cabo mediante la técnica modificada in vi-
vo/in vitro [69] con 740 a 925 MBq de Tc99m utilizando el Kit UltraTag . La sefial
de ECG fue continuamente monitoreada para asegurar que la adquisiciéon de las
imégenes estuviera sincronizada con la onda R. Para eliminar extrasistoles ventri-
culares durante la adquisicion de las proyecciones se establecié una ventana de
aceptacion de latidos alrededor del 20%de la frecuencia cardiaca promedio. Las
imégenes fueron adquiridas en la proyeccién oblicua anterior izquierda (OAI) con
una incidencia del detector entre 30° y 60° con el objetivo de obtener la mejor de-

finicién del ventriculo izquierdo (VI) y ventriculo derecho (VD). Se obtuvieron un
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total de 16 cuadros con una densidad de 300,000 cuentas por cuadro.

5.5. Definicién de indices de las imagenes de fase

Las imagenes adquiridas fueron procesadas utilizando MatLab(©)(2007a, The
MathWorks Inc.) y filtradas por medio de un filtro pasa-bajas con un kernel de 5.X5
pixeles y una desviacion estdndar de 5, con el objetivo de eliminar el contenido de
alta frecuencia de las imédgenes y poder delimitar los contornos de las cavidades
ventriculares. Las imdgenes de fase por FoPl, FaPI y FaPIm, fueron generadas co-
mo se describi6 en la seccién 5.2. Se establecié un umbral del 10%del valor méximo
del pixel en la imagen de amplitud de Fourier para excluir la radiacién de fondo.
Las imagenes de fase fueron desplegadas utilizando una escala de color continua
correspondiente a dngulos entre 0° y 360°. Las regiones del VI, VD y la masa ven-
trocilar (V) fueron delimitadas manualmente sobre cada imagen de fase por medio
de un experto ciego a las condiciones de los sujetos y/o simulaciones. Un histogra-
ma de fase fue generado por cada una de las regiones de interés evaluadas (ROI),
con el valor del dngulo en las abscisas y la frecuencia de aparicion del d&ngulo en
las ordenadas, con un intervalo de clase de 6°. Para cada sujeto se calcularon los
indices promedio (®), desviacién estandar (Sg) y la moda (M) definidas como:

- i Qi

DPror = (5.24)

n

n P2 _ P
Sp = J i Y1y — Pror (5.25)
n—1
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donde ®; ; es el (i, j)-ésimo valor de la imagen de fase en la regién de interés
de tamafio n. La moda (Ms) es el valor de ®; ; con mayor frecuencia en la regién
de interés.

Estos indices son considerados como el conjunto de caracteristicas que descri-
ben el patrén de contraccion ya que se han utilizado como indicadores de riesgo y

prondstico en la préactica clinica[12] (c.f. 2.4.3.4).

5.6. Analisis estadistico

Todas las mediciones estdn reportadas como el valor promedio + desviacion
estandar, con excepcién de los indices de las imagenes de fase, debido a que no
cumplieron los criterios de normalidad.

La comparacién de los indices de las imdgenes de fase entre poblaciones fue
realizada mediante la prueba de la suma de rangos de Wilcoxon (U de Mann-
Whitney) para muestras independientes, considerando un nivel de significancia
p<0.05 [70, 71]. Debido a que dicha prueba opera con la mediana de los 2 grupos
en comparacion, se reporta el valor de la mediana y los percentiles 25 y 75 para
cada indice.

Los indices de verosimilitud fueron calculados mediante el programa R [65].
Los eigenvalores, los porcentajes de contribucién y los indices de verosimilitud
de las poblaciones de estudio fueron comparados mediante la prueba t de Student
para muestras independientes con un nivel de significancia p<0.05.

En todas las pruebas estadisticas se utilizé el programa SPSS(©versién 10.0,

sobre el sistema operativo Windows(©).
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Capitulo 6

Resultados

6.1. Analisis de factores

Las figuras 6.1 y 6.2 muestran las 3 eigenimdgenes mds significativas (F, F> y
F3, ver ecuacion 5.5), para patrones de contraccién normales y anormales obteni-
das de imdgenes de VRIE simuladas (figura 6.1), de imagenes de sujetos control,
de sujetos con BCRIHH y de sujetos con MCD (figura 6.2)

Se puede observar que las primeras eigenimdgenes correspondientes a F; de
las VRIE simuladas (figuras 6.1.A y 6.1.D) presentan sus valores méximos en las
regiones auriculares y ventriculares; mientras que las eigenimagenes correspon-
dientes a F; (figuras 6.1.By 6.1.E) muestran un patrén opuesto en las cavidades
ventriculares (valores maximos negativos) comparadas con las regiones auricula-
res (valores méximos positivos). En la tercer eigenimagen (F3) con patrén de con-
tracciéon normal (figuras 6.1.C), los valores negativos estdn localizados en la perife-

ria de las regiones ventriculares, mientras que los valores maximos se encuentran
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Figura 6.1: Tres de las eigenimagenes mas representativas (Fy, 5> y F3) para ima-
genes simuladas con patrén de contraccién normal (A, B, C) y anormal (D, E, F).
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Figura 6.2: Tres de las eigenimagenes mas representativas (F, F y Fj) para ima-
genes de VRIE de un sujeto control (A, B, C), de un sujeto con BCRIHH(D, E, F) y
de un sujeto con MCD(G, H, I) respectivamente.
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localizados dentro de las cavidades ventriculares, pero con un patrén de distribu-
cién aleatorio. Sin embargo, cuando existe un patrén de contraccién anormal, los
valores méximos de la tercer eigenimagen estdn claramente distribuidos en la re-
gion ventricular (figura 6.1.F), con los valores positivos en el VD y los negativos
en el VI. Estos patrones fueron observados para todas las imagenes simuladas con
patrén de contracciéon normal o anormal.

En las poblaciones de sujetos estudiados, las eigenimagenes correspondientes a
Fi (figuras 6.2.A, 6.2.Dy 6.2.G) tienen sus valores mdximos positivos en la regiéon
ventricular; para F; (figuras 6.2.B, 6.2.Ey 6.2.H) tiene una distribucién inversa
en la region ventricular comparada con la regién auricular, lo que es similar en las
imégenes simuladas. En la tercer eigenimagen con patrén de contraccién normal
(figura 6.2.C) los valores maximos no estdn espacialmente definidos. Sin embargo,
cuando existe un patrén de contraccién anormal, como en el caso de sujetos con
BCRIHH y con MCD, en las eigenimagenes correspondientes a F; (figuras 6.2.Fy
6.2.1), los valores maximos estan concentrados dentro de las cavidades ventricula-
res. En el caso de BCRIHH existe disincronia interventricular (contraccién del VI
retrasada respecto al VD), mientras que en la MCD existe disincronia interventri-
cular e intraventricular (contraccién heterogénea intrinseca del VD o del VI). Las

imagenes de F3 para estas poblaciones reflejan dicho comportamiento.

6.1.1. Imdagenes simuladas.

Con el objetivo de identificar las diferencias entre patrones de contraccién re-

gional, se graficaron los diagramas de dispersion al proyectar los tres factores mas
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significativos (Fy, Fy y F3) para el VI, el VD y la regién auricular. La figura 6.3
ilustra los diagramas de dispersion para una imagen simulada con patrén de con-

tracciéon normal y la figura 6.4 con un patrén de contraccién anormal.

Figura 6.3: Diagrama de dispersion de los 3 factores mds representativos (£, F» y
F3) obtenidos de una simulacién con patrén de contraccién normal (VD en magen-
ta, VI en negro y regién auricular en rojo).

Figura 6.4: Diagrama de dispersion de los 3 factores mds representativos (£, F» y
F3) obtenidos de una simulacién con patrén de contracciéon anormal (VD en ma-
genta, VI en negro y regién auricular en rojo).
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Las figuras 6.3.A'y 6.4.A muestran la proyeccion tridimensional de Fy, F5 y
F3; donde resulta evidente la separacion de la informacién de la regién auricular
respecto a la ventricular. Sin embargo, mientras que en 6.3.A existe un traslape de
los factores que representan la regién ventricular, en 6.4.A existe una ligera sepa-
racion, lo que indica las diferencias en la contracciéon del VD respecto del VI. Las
tiguras 6.3.By 6.4.B ilustran una proyecciéon de F; vs F5, donde resulta evidente
la separacion de la informacion correspondiente a la regién auricular respecto a la
ventricular. Sin embargo, la informacién correspondiente a los factores ventricula-
res se encuentra traslapada; por lo tanto, en esta proyecciéon no se puede observar
la anormalidad en la contracciéon ventricular. Cuando se proyecta la informacién
de Fs vs F; (figuras 6.3.Cy 6.4.C), y F5 vs F, (figuras 6.3.Dy 6.4.D), se observa
una clara separacion entre la informacién del VD respecto al VI en presencia de
una anormalidad en el patrén de contraccién ventricular.

Con el objetivo de analizar la contribucién de cada factor, la figura 6.5 muestra
el comportamiento promedio de los eigenvalores calculados para el conjunto de
simulaciones con patrén de contraccién normal y anormal.

En ambos casos, las magnitudes de los eigenvalores y el porcentaje de contri-
bucién de los 2 primeros factores fueron similares y més representativos compa-
rados con los subsecuentes. Sin embargo, para un patrén de contracciéon anormal,
se observa que la magnitud del tercer eigenvalor (2.60x10*+1.77x10?) fue signi-
ficativamente mayor tanto para los eigenvalores subsecuentes como para el fac-
tor correspondiente a una simulacién normal (1.40x107'+2.11x10~'). También se
observé una diferencia significativa en la contribucién del tercer factor de la con-

traccion anormal (9.13x107'£5.94x 107! %) comparada con la contraccién normal
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Figura 6.5: Eigenvalores para las imagenes simuladas con patrén de contraccion
normal (linea punteada) y un patrén de contraccién anormal (linea punteada)

(4.92x10744+7.24x107* %).

6.1.2. Poblacién de sujetos Control, con BCRIHH y con MCD.

Las figuras 6.6, 6.7 y 6.8 muestran los diagramas de dispersién obtenidos al
proyectar los 3 factores mds representativos (£, F» y F3) de las regiones del VD y
del VI, para un conjunto de imdgenes de un sujeto control, un sujeto con BCRIHH
y un sujeto con MCD, respectivamente. En estos diagramas, la informacion corres-
pondiente a la regién auricular ha sido eliminada debido a que, en las imagenes
adquiridas en la proyeccién oblicua anterior izquierda, las regiones ventriculares
se sobreponen a las auriculares.

Similarmente a los resultados de las imédgenes simuladas, los diagramas de dis-
persién de los sujetos de estudio muestran que la informacién del VD y del VI se

traslapan para el caso de un patrén de contraccién normal (Figura 6.6), asi como
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Figura 6.6: Diagrama de dispersion de los 3 factores mds representativos (£, F> y
F3) para un sujeto control (VD en magenta y VI en negro).

Figura 6.7: Diagrama de dispersion de los 3 factores mds representativos (Fy, Fb y
F3) para un sujeto con BCRIHH (VD en magenta y VI en negro).
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Figura 6.8: Diagrama de dispersion de los 3 factores mads representativos (F1, Fb y
F3) para un sujeto con MCD (VD en magenta y VI en negro).

en las proyecciones de F; vs F, para un patréon de contraccién anormal (figuras
6.7.By 6.8.B). Sin embargo, cuando existe asincronia interventricular como en el
caso de los sujetos con BCRIHH, resulta necesario incorporar la informacién co-
rrespondiente a F; para obtener una clara separacion entre las regiones (figuras
6.7.A, 6.7.Cy 6.7.D). En el caso de los sujetos con MCD, que tienen asincronia in-
terventricular e intraventricular (figura 6.8), la dispersién de la informacién tiende
a separarse en las proyecciones donde se incorpora la informacién de F; (figuras
6.8.A, 6.8.Cy 6.8.D). Sin embargo, se puede observar que esta separacion no es
tan evidente como en el caso de los sujetos con BCRIHH. Esto puede ser explicado
por la dilatacién ventricular, la asincronia interventricular e intraventricular que

tienen estos sujetos.
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La figura 6.9 muestra las magnitudes de los eigenvalores calculados para suje-

tos control, los sujetos con BCRIHH vy los sujetos con MCD.
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Figura 6.9: Eigenvalores promedio calculados de las imagenes de los sujetos Con-
trol (linea continua), de sujetos con BCRIHH (linea punteada) y de sujetos con
MCD (linea semi continua)

Como en el caso de las imagenes simuladas, los 2 factores mds representativos
proporcionan la mayor contribucién de la informacion (99.67 % para los Controles,
99.78 % para los sujetos con BCRIHH y 99.77 % para los sujetos con MCD). Ade-
mas, para la poblaciones con cardiopatia observamos que la magnitud del tercer
eigenvalor (100.03+64.64 para BCRIHH y 38.82+30.94 para MCD) fue significati-
vamente mayor, tanto para los correspondientes eigenvalores subsecuentes, como
para el calculado para la poblacién de sujetos Control (13.81+4.47). En el tercer
eigenvalor de la poblacién con BCRIHH se observé un incremento significativo

en el porcentaje de contribucién comparado con el grupo Control (0.05+0.01 % a
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0.08+0.04 % respectivamente).

Derivado de estos resultados, en este proyecto proponemos un método (FaPIm)
que reconstruya la imagen de fase al relacionar el tercer factor (£3) con el primer
factor (F}) mediante un modelo aditivo, con el propésito de resaltar la actividad

ventricular (ver ecuacion 5.17).

6.2. Anadlisis de las imagenes de fase.

6.2.1. Robot cardiaco dinamico.

La figura 6.10 ilustra un ejemplo de las imédgenes de fase calculadas por Fourier
(FoPI), factorial (FaPI) y por el método propuesto (FaPIm); con su correspondiente
histograma de fase. La tabla 6.1 especifica las medianas de los indices (definidos
en la seccion 5.5), para las imédgenes de fase del RCD programado a una frecuencia
de 80 latidos/minuto, con fraccién de expulsién de 30 %, 60 % y 80 %, con y sin
actividad de fondo. Los indices fueron calculados considerando la regién de la

masa ventricular.

Cuadro 6.1: Medianas (percentil 25, percentil 75) de los indices calculados por FoPI,
FaPl y FaPIm para las imdgenes del RCD considerando toda la regién ventricular.

Indice FoPI FaPI FaPIm

(n=6) (n=6) (n=6)

o 79.1 (79.07, 79.25) | 95.39 (90.2,101.28) || 106.27 (99.69, 112.12)

So 1.2 (1.05, 1.57) 34.09 (31.59, 39.38) | 55.25 (52.06, 69.36)

Mg 78 (78,78) 123 (120, 126) 75(72,78)
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Figura 6.10: Imagenes de fase obtenidas por el método de Fourier (A), Factorial (C)
y el Propuesto (E) con sus histogramas correspondientes (B, D y F) usando el robot
cardiaco dindmico, con una fraccién de expulsién de 80 % y con una frecuencia

cardiaca de 80 latidos/minuto.
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La figura 6.10 muestra que FoPI explica el patrén de contraccién con una ima-
gen de fase homogénea (figura 6.10.A), mientras que FaPI y FaPIm muestran la
secuencia de contracciéon con mayor detalle (figuras 6.10.C y 6.10.E). También
puede observarse que las regiones lateral e inferior de las cavidades ventriculares
presentan mayor defasamiento comparados con las regiones centrales y superio-
res del RCD. Sin embargo, cuando se incorporé la informacién del tercer factor
(6.10.E) FaPIm mostré un indice de dispersiéon mayor (55.25 (52.06, 69.36)) compa-
rado con FaPI (34.09 (31.59, 39.38)) y con FoPI (1.2 (1.05, 1.57)), lo que sugiere que

FaPIm ofrece mayor informacién sobre la secuencia de contracciéon ventricular.

6.2.2. Imagenes simuladas.

La figura 6.11 muestra las imagenes de fase por FoPI, FaPl y FaPIm obteni-
das de un conjunto de imadgenes simuladas con patrén de contraccién normal y
anormal respectivamente. Aunque FaPIm contiene mayor informacién, los indices
fueron calculados y analizados con el objetivo de sintetizar y comparar las ima-
genes en estudio. Las tablas 6.2, 6.3y 6.4 especifican los indices (definidos en
la seccién 5.5), de las imagenes de fase calculados para el conjunto de 13 imége-
nes simuladas con patrén de contraccién normal y 13 con patrén de contraccién
anormal.

En la secuencia de imagenes simuladas con un patrén de contraccién normal,
las imédgenes de fase obtenidas por FaPI y FaPIm (figuras 6.11.By 6.11.C, respec-
tivamente), explican la secuencia de contraccion ventricular en detalle y muestran

mayor defasamiento en las region lateral e inferior en comparacién con las regio-
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Normal .
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Figura 6.11: Imagenes de fase calculadas por FoPl, FaPl y FaPIm para una imagen
simulada con patrén de contraccién normal(A, By C) y otra anormal (D, E y F)

Cuadro 6.2: Medianas (percentil 25, percentil 75) de los indices calculados por FoPl
para el conjunto imédgenes simuladas con patrén de contraccién normal y anormal.
* indica diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) mediante la prueba

FoPlI

FaPlI

Wilcoxon (U de Mann-Whitney) para muestras independientes.

Region | indice Normal Anormal
(n=13) (n=13)
d 102.83 (102.73,102.95) | 83.89 (83.83, 85.14)*
VD So 0.18 (0.16, 0.27) 4.07 (3.73,4.11)*
Mg 102 (102, 102) 78 (78, 84)*
d 102.88 (102.71, 103.06) | 145.15 (143.15, 145.27)*
VI So 0.23 (0.18, 0.29) 7.99 (7.28, 8.22)*
Mg 102 (102, 102) 138 (138, 138)*

79




Cuadro 6.3: Medianas (percentil 25, percentil 75) de los indices calculados por FaPl
para el conjunto imédgenes simuladas con patrén de contraccién normal y anormal.
* indica diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) mediante la prueba
Wilcoxon (U de Mann-Whitney) para muestras independientes.

Region | Indice Normal Anormal

(n=13) (n=13)

o 89.21 (88.48, 89.86) | 89.31 (88.54, 90.29)

VD Se | 10.76 (10.45,11.72) | 11.92 (11.38, 13.22)*

Mo 78 (78, 78) 78 (78, 78)
® | 91.95(90.68,92.34) | 96.16 (95.40, 96.67)*
VI Ss | 12.15(11.17, 12.25) | 18.89 (18.44, 18.98)*
My 84 (78, 84) 84 (84, 84)

Cuadro 6.4: Medianas (percentil 25, percentil 75) de los indices calculados por Fa-
PIm para el conjunto imédgenes simuladas con patréon de contraccién normal y
anormal. * indica diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) mediante la
prueba Wilcoxon (U de Mann-Whitney) para muestras independientes.

Region | Indice Normal Anormal
(n=13) (n=13)
d 101.55 (87.1, 108.97) 69.63 (69.35,70.11)*
VD Sa 35.34 (12.83,43.12) 7.16 (7.08, 7.39)*
Mgy 78 (72,78) 66 (66, 66)*
d 106.15 (88.44, 120.46) | 190.28 (190.23, 190.42)*
VI Se 33.88 (13.74, 46.44) 11.76 (11.7, 11.79)*
Moy 78(72,78) 186 (186, 186)*
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nes central y superior; por lo tanto, estas imagenes estdn caracterizadas por tener
mayor dispersién de los datos. Sin embargo, cuando existe un retraso en la con-
traccion del VI respecto del VD, solo FoPI (figura 6.11.D) y FaPIm (figura 6.11.F)
resaltan dicha anormalidad. Las comparaciones estadisticas de los indices mues-
tran que FoPl y FaPIm identifican las diferencias entre los patrones de contraccién
normal y anormal; sin embargo, FaPI no es capaz de identificar las diferencias en

los indices calculados para el VD y el VL.

6.2.3. Poblacién de sujetos Control, con BCRIHH y con MCD.

La figura 6.12 muestra las imdgenes de fase calculadas por FoPl, FaPI y FaPIm
para un sujeto Control, para un sujeto con BCRIHH y para un sujeto con MCD.
Las tablas 6.5, 6.6 y 6.7, muestran los indices (definidos en la seccién 5.5) de
las imagenes de fase de todos los sujetos de estudio. Las reconstrucciones de las
imagenes de fase por FaPIm en estas poblaciones fueron calculadas (ver ecuacion
5.17) previa seleccion sistemética de la direccion del tercer factor (£3), de tal forma
que fue consistente en todos los estudios.

Similar al caso de las imédgenes simuladas, las imagenes de fase para los suje-
tos control calculadas por FaPl y FaPIm (figuras 6.12.By 6.12.C; respectivamen-
te), muestran la secuencia de contraccién con mayor detalle y por lo tanto tienen
mayor dispersion de los datos. Sin embargo, para los sujetos con cardiopatia, ca-
racterizados por un retraso en la contraccion ventricular (sujetos con BCRIHH) y
los que tienen aunada a una asincronia de contraccién intraventricular (sujetos con

MCD) en el ventriculo izquierdo; solo la imagen de fase reconstruida por el méto-
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Figura 6.12: Imagenes de fase calculadas por FoPl, FaPI y FaPIm para un sujeto
Control (A, B y C), para un sujeto con BCRIHH (D, E y F) y para un sujeto con
MCD (G, Hel).
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Cuadro 6.5: Medianas (percentil 25, percentil 75) de los indices calculados por FoPlI
para las poblaciones de estudio. * indica diferencias estadisticamente significativas
(p<0.05) mediante la prueba Wilcoxon (U de Mann-Whitney) para muestras inde-

pendientes.
Indice Conttrol BCRIHH MCD
(n=23) (n=15) (n=15)
P 124.11 (119.09, 138.67) | 139.57 (123.19, 154.03)* | 156.11 (130.41, 179.1)*
VD | Ss 14.44 (11.86, 14.85) 11.65 (10.45, 18.28) 4492 (29.92, 58.89)*
My 126 (114, 136.5) 138 (120, 154.5)* 144 (123, 156)*
P 123.71 (119.54, 136.90) | 169.46 (156.68, 184.28)* | 171.39 (121.22, 200.6)*
VI Se 11.1 (8.54, 10.62) 12.67 (10.1, 15.1) 43.10 (35.12, 57.04)*
My 120 (114, 132) 168 (150, 180)* 144 (130.5, 201)*

Cuadro 6.6: Medianas (percentil 25, percentil 75) de los indices calculados por FaPI
para las poblaciones de estudio. * indica diferencias estadisticamente significativas
(p<0.05) mediante la prueba Wilcoxon (U de Mann-Whitney) para muestras inde-

pendientes.
Indice Control BCRIHH MCD
(n=23) (n=15) (n=15)
P 133.48 (128.88, 137.24) | 125.17 (120.18, 132.65)* | 141.13 (130.02, 152.14)
VD | Ss 25.89 (22.13,27.15) 24.20 (17.25, 24.9)% 35.44 (28.94, 38.64)*
Mg 108 (108, 114) 102 (96, 106.5)* 114 (96, 126)
d 115.71 (112.26, 122.51) | 120.62 (108.37,127.53) | 140.30 (131.71, 150.07)*
VI So 21.01 (15.67, 22.03) 14.63 (12.94, 23.41) 37.44 (34.43, 46.37)*
Mg 102 (96, 102) 102 (97.5, 106.5) 102 (96, 147)
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Cuadro 6.7: Medianas (percentil 25, percentil 75) de los indices calculados por Fa-
PIm para las poblaciones de estudio. * indica diferencias estadisticamente significa-
tivas (p<0.05) mediante la prueba Wilcoxon (U de Mann-Whitney) para muestras
independientes.

Indice Control BCRIHH MCD
(n=23) (n=15) (n=15)
d 128 (124.38, 136.1) 74.65 (61.05, 80.35)* 144.55 (104.54, 155.83)
VD So 37.11 (28.78, 41.79) 39.02 (31.72, 60.33)* 48.57 (43.57, 69.72)*
Mg 138 (126, 150) 48 (37.5, 54)* 144 (34.5, 166.5)
o 110.73 (106.6, 115.54) | 137.65 (126.54, 144.88)* | 141.92 (128.06, 153.98)*
VI So 34.16 (29.1, 34.91) 19.73 (15.38, 22.7)* 57.30 (33.75, 71.68)*
Mg 102 (85.5, 130.5) 144 (132, 148.5)* 144 (127.5, 162)*

do propuesto (FaPIm) permite resaltar con mayor detalle las anormalidades en la
contraccion.

En los indices calculados para las poblaciones de los sujetos anormales se ob-
serva que solo FoPI y FaPIm permiten identificar el retraso en la contraccién in-
terventricular en los sujetos con BCRIHH y con MCD, al mostrar un incremento
en ® del VI respecto al VD. Ademés, cuando la contraccién interventricular e in-
traventricular es anormal, como sucede en los sujetos con MCD, el valor de Sy
aumenta para cada cavidad y difiere estadisticamente de la poblacién del grupo
de sujetos control. FaPI no fue lo suficientemente sensible para identificar dichas
anormalidades en el patrén de contraccion.

Se calculado por FoPl, es un pardmetro que se ha utilizado para explicar la

el grado de disincronia en la contraccién ventricular (interventricular o intraven-
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tricular) [12], asumiendo que un patrén de contraccién normal esta caracterizado
por una contraccién homogénea e instantdnea; por lo tanto, existe una minima
dispersién de los dngulos de fase respecto al valor promedio (®). Sin embargo, el
método propuesto (FaPIm) no asume una contracciéon homogénea ya que permite
diferenciar los patrones regionales en la contraccién atin en presencia de contrac-
cién normal. Esta caracteristica de FaPIm expone cierta limitacién sobre Sy para
ser considerado un pardmetro que refleje la sincronia ventricular, ya que como se
puede observar en las tablas 6.5y 6.7, mientras que FoPI no muestra diferencias
significativas en S para los sujetos con BCRIHH, lo que implicaria que no exis-
te asincronia de contraccion intraventricular en esta poblacién, FaPIm si muestra
diferencias significativas en dicho indice, tanto para el VD como para el VI.

No obstante a las posibles limitaciones que presenta el andlisis de los indices
extraidos de la distribucién estadistica de los dngulos de fase y con la ventaja de
que FaPIm representa con mayor detalle la secuencia de contraccién, existe la ne-
cesidad de tener un indice que refleje el grado de asincronia ventricular. Por lo
que proponemos un indice que refleja la anormalidad en el patrén de contracciéon
derivado de un modelo de la funcién de distribucién de probabilidad de los tres

factores més representativos de una poblacién de sujetos considerados normales.
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6.3. Modelo de la funcién de distribucién de probabi-
lidad de los factores mediante una mezcla de fun-
ciones gaussianas.

Se calcularon los modelos para la funcién de distribucién de probabilidad (fdp)
de los tres factores mds significativos para 6 grupos, con 10 sujetos por grupo, se-
leccionados aleatoriamente de un total de 23 sujetos control. Los modelos fueron
construidos mediante una mezcla de funciones gaussianas. El nimero de compo-
nentes de cada modelo fue determinado considerando el minimo valor del criterio
de informacién de Bayes (CIB) [59, 64], el cual indica que entre menor sea el CIB
existe mayor confianza para la eleccién del nimero de componentes en el modelo.

La tabla 6.8, muestra las caracteristicas para cada modelo.

Cuadro 6.8: Caracteristicas de los modelos que describen el patréon de contrac-
cién por cada grupo. CIB = Criterio de informacién de Bayes, Loglikelihood= -
logaritmo del valor de verosimilitud, VEV= Ellipsoidal, igual forma, orientacién
variable; VVV= Ellipsoidal, variando volumen, forma y orientaciéon

Modelo | Forma | Nimero de componentes CIB Loglikelihood
1 VVV 5 34258.15 16928.97
2 \A%A% 5 34094.83 16847.28
3 VEV 8 34502.55 16984.84
4 VEV 6 33676.04 16597.08
5 VVV 5 32863.10 16232.13
6 VEV 8 34502.55 16984.84
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Se consider6 al modelo 5 como el modelo que mejor describe la funcién de
distribucién de probabilidad de los 3 factores mds representativos del grupo de
sujetos control, ya que tienen los valores minimos de CIB y de verosimilitud, por
lo tanto mayor probabilidad de que los datos sean explicados por el modelo (ver
seccién 5.2.2.3).

Los pardmetros del peso (7) y promedio (1) que describen el modelo 5 se mues-

tra en la tabla 6.9.

Cuadro 6.9: Parametros del peso y promedio para el modelo que describe la fdp
de los 3 factores maés significativos de una poblacién de sujetos control.

Funcién | Peso (7) Promedio (1)
M 0.154 | {0.336,-1.080,0.010}
N, 0.443 | {1.661,-2.524,-0.036}
N3 0.139 | {2.504,-1.096,-0.794}
Ny 0.169 | {0.759,-3.283,0.160}
Ns 0.094 | {2.710,-2.652,1.448}

Los valores de las matrices de covarianza (X) para cada funcién gaussiana fue-

ron definidas como:

0,131 —0,077 —0,003 0,179 —0,010 —0,108

YN, =4 —0,077 0387 0,027 XN =12 —0011 1,352 0,788
—0,003 0,027 1,046 —0,101 0,788 2,818
0,231 0,087 —0,168 0,165 —0,425 —0,026

YN, =14 0,087 0,567 0516 ¢;Xn =13 —0425 1,763 0,290
—0,168 0,516 5,219 ~0,026 0,200 2,120
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0,283 0,612 —0,533
Yns =14 0,612 2479 —0,641

~0,533 —0,641 3,157
La figura 6.13 muestra las curvas de nivel de las las funciones gaussianas que

describen el modelo, sobrepuestas sobre los 3 factores més significativos que des-
criben la poblacion de sujetos control. En dichas curvas de nivel se puede observar,
mediante la codificacién en color, la correpondencia que hace cada funcién gaus-

siana sobre los factores.
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Figura 6.13: En negro se ilustran las curvas de nivel de las funciones gaussianas
que describen el modelo, sobrepuestas a los 3 factores mds representativos que
describen a la poblacién de sujetos control. Los colores indican la correspondencia
de la informacién hecha por cada funcién

Las figuras 6.14, 6.15y 6.16 muestran las curvas de nivel de las funciones
gaussianas del modelo, sobrepuestas a los tres factores principales de un sujeto
normal, un sujeto con BCRIHH y un sujeto con MCD respectivamente. En dichas
figuras se puede observar como las curvas de nivel tienen un pobre ajuste para
describir la informacién del los factores de las poblaciones con cardiopatia.

La tabla 6.10 reporta el valor de verosimilitud de los 3 factores mas repre-
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Figura 6.14: Curvas de nivel de las funciones gaussianas (en rojo) sobrepuestas
en los tres factores principales de un sujeto Control que no fue considerado para
el calculo de los pardmetros del modelo. En magenta la informacién del VD y en
negro la del VI
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Figura 6.15: Curvas de nivel de las las funciones Gaussianas (en rojo) sobrepuestas
en los tres factores principales de un sujeto con BCRIHH. En magenta la informa-
cién del VD y en negro la del VI
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Figura 6.16: Curvas de nivel de las las funciones Gaussianas (en rojo) sobrepuestas
en los tres factores principales de un sujeto con MCD. En magenta la informacion
del VD y en negro la del VI
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sentativos para las poblaciones en estudio, dado el conjunto de pardmetros que
describen el modelo de contracciéon normal (ver ecuacién 5.23). Asumiendo que
conforme aumenta el valor de verosimilitud y se hace estadisticamente diferente
al calculado para los sujetos control, indica que es menor la probabilidad de que
los datos sean explicados por el modelo. En esta tabla se puede observar que el
indice de verosimilitud de las poblaciones con cardiopatia son estadisticamente
mayores al grupo de sujetos control, lo que sugiere que las poblaciones evalua-
das tienen anormalidad en el patréon de contraccién ventricular. Ademas, lo pobla-
cion con MCD es estadisticamente més diferente a la poblacién de sujetos control
(p=2.2x1071'%), lo que sugiere que es mas diferente del patrén de contracciéon nor-
mal. Esto correlaciona con las caracteristicas clinicas de los pacientes y con el el
deterioro en la secuencia de contraccién mostrado en la imagen de fase construida

por el método propuesto (ver figura 6.12)

Cuadro 6.10: Indices de verosimilitud de los sujetos Control, con BCRIHH y con
MCD. * y ** indican diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo
control con p=5.86x10"%y p=2.2x 107! respectivamente. La comparacion fue rea-
lizada mediante la prueba t-student para muestras independientes

Control BCRIHH MCD

(n=8) (n=15) (n=15)

Verosimilitud | 1.1728+0.1224 | 1.5468+0.048* | 1.7096-£0.0757**
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Capitulo 7

Discusion

La sincronia de contraccién interventricular e intraventricular juega un papel
importante en la funcién del corazén como bomba, ya que el deterioro de la ho-
mogeneidad en la contraccién puede llevar a un mal pronéstico en la evolucion
clinica; mientras que una restauracién de la misma ha probado tener beneficios
clinicos en los pacientes con IC [28]. Sin embargo, los criterios establecidos para
que un sujeto sea candidato a una TRC resultan insuficientes para identificar a los
que seran beneficiados con este tratamiento [72], lo que justifica el desarrollo de
métodos de andlisis alternos como el que se expone en este proyecto.

El analisis aqui expuesto considera tinicamente la informacién que es represen-
tativa de la dindmica de contraccién ventricular, la cual estd representada en los
3 factores mds significativos extraidos del AFED, con un porcentaje de contribu-
cién de 99.72 %, 99.85% y 99.83 % para las poblaciones Control, con BCRIHH y
con MCD respectivamente. Estos porcentajes de contribucién difieren al reportado

por Bruyant et al [62], quienes reportan una contribucién del 95 %, probablemente
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explicado por la la muestra heterogénea de pacientes evaluados.

Los resultados de este trabajo concuerdan con los reportados por Carvailloles
et al. [55]. Encontramos que, independientemente del patrén de contraccién, la pri-
mer eigenimagen esta principalmente relacionada con la contraccién ventricular,
mientras que la segunda eigenimagen se relaciona con el comportamiento de la
region auricular. Con respecto a la tercer eigenimagen, en este trabajo encontra-
mos que presenta un patrén irregular inicamente cuando el patrén de contraccion
es normal. Sin embargo, cuando la contraccién es anormal, esencialmente asin-
cronia interventricular como la manifestada en el BCRIHH, la informacién de la
tercer eigenimagen esta claramente localizada en la regién ventricular, resaltando
la anormalidad en el patrén de contraccién de esta patologia.

El anélisis de los diagramas de dispersion de los tres factores indica que cuando
existe un patrén de contraccién anormal la informacién del tercer factor es nece-
saria para visualizar la separacion entre las regiones ventriculares. Este comporta-
miento fue cuantitativamente confirmado, debido a que observamos que la mag-
nitud del tercer eigenvalor y su porcentaje de contribucién en la representacion
de la imagen, son significativamente mayores que a los calculados para el patrén
de contraccién normal. En este sentido, el proyecto aqui expuesto aborda un ana-
lisis mas detallado sobre la aplicaciéon del AFED en la evaluacion del patrén de
contraccién ventricular que el reportado por Carvailloles et al. [55] con imégenes
de primer paso, o al reportado por Frouin et al [73] con imadgenes ecocardiografi-
cas; en los que se limitan al anélisis subjetivo de los 2 primeros factores y de sus
respectivos coeficientes para evaluar las anormalidades en el movimiento de las

cavidades ventriculares.
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En los diagramas de dispersion para los sujetos con MCD se puede observar un
incremento en el nimero de puntos, asi como una separacién de la informacién de
las cavidades ventriculares que no es tan evidente como en el caso de los sujetos
con BCRIHH. Esto puede explicarse debido a que los sujetos con MCD se carac-
terizan por una tener una dilatacién ventricular importante, aunado a que cada
cavidad presenta una contracciéon heterogénea. Por lo tanto, existe un aumento de
la informacién asi como de la dispersién en ambas cavidades. Estos hallazgos en-
fatizan que el anélisis propuesto ofrece una herramienta alternativa para evaluar
la dindmica de la contraccién ventricular, y que ademds permite una correlacién

directa con el comportamiento fisioldgico esperado para una determinada patolo-

z

gla.

Respecto a la construccion de una imagen que represente la secuencia de con-
traccién, en resultados previos derivados de este proyecto se report6 la compara-
cién entre la imagen de fase por Fourier (FoPI) y la imagen factorial de fase (FaPI)
para un grupo de sujetos control, utilizando los indices extraidos de la distribu-
cion estadistica de los dngulos de cada una de estas imdgenes[74]. Dicho estudio
demostré que ambos métodos tienen una distribucién estadistica diferente, pero
que visualmente FaPI correlaciona mejor con la secuencia de contraccioén ventri-
cular normal. Sin embargo, en presencia de un patrén de contracciéon anormal, la
varianza explicada de los demads factores incrementa considerablemente. Por lo
tanto, FaPI tienen limitaciones para representar la secuencia en ventriculos con pa-
trén de contraccién anormal.

En resumen, en presencia de un patrén de contraccién anormal, existe un cam-

bio significativo en la contribucién del tercer factor, el cual esta espacialmente lo-
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calizado en la regién ventricular, lo que sugiere que debe ser contemplado en la
construccion de la imégen factorial de fase. Estos hallazgos nos permitieron pro-
poner un modelo aditivo entre los factores que describen el comportamiento de
las regiones ventriculares (£} + F3, ver ecuacién 5.17), y proponer una imagen de
tase (FaPIm) que refleje mejor la heterogeneidad en la contraccion interventricular
e intraventricular.

Una comparacion cualitativa entre las imagenes de fase obtenidas por FoPI, Fa-
Pl'y FaPIm (figuras 6.10.A, 6.10.By 6.10.C) muestran que, mientras FoPI permite
obtener una imagen que sintetiza la contraccién ventricular normal en préactica-
mente un solo valor, FaPl y FaPIm muestran que las dreas externas que rodean
las cavidades ventriculares presentan mayor movimiento que el resto de la region
ventricular, lo que sugiere que FaPI y FaPIm muestran informacién mas detallada
sobre la progresion de la contraccién y son consistentes con la funcién tanto del
robot cardiaco dindmico, asi como de las imagenes simuladas. Esta consistencia
es mas evidente en FaPIm, lo que sugiere que refleja la secuencia de contraccién
con mayor detalle. Debido a esta caracteristica, FaPIm tiene un histograma de fase
(figura 6.10.F) con mayor dispersion (Sg) para ambas cavidades ventriculares, por
lo que los indices descriptivos son diferentes a los obtenidos por FoPI y FaPlI.

Los indices de las imagenes de fase (tabla 6.1) muestran la capacidad de cada
método para el mismo conjunto de imagenes de VRIE; sin embargo, el significado
de los indices es conceptualmente diferente y depende de como es construida la
imagen de fase (ver ecuaciones 5.3, 5.16 y 5.17). Por lo tanto, la interpretacién
de los indices es diferente para cada método y no pueden ser comparados esta-

disticamente entre si; por lo que en este proyecto se aborda la comparacién entre
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poblaciones de estudio.

Los indices de las imagenes simuladas normales, mostrados en las tablas 6.2,
6.3 y 6.4, muestran una similitud consistente, para cada método, entre el prome-
dio de la contraccién del VD y del VI. Sin embargo FaPI y FaPIm reflejan un patrén
de contraccién més heterogéneo. En la figura 6.11 se observa que la mayor parte
de la informacién de FaPI es recuperada por FaPIm, solo con un ligero desvaneci-
miento de la intensidad en la periferia ventricular, lo que produce el aumento en
la dispersion (Sg) de los d&ngulos de fase.

Cuando se evaltan las imagenes simuladas anormales, los indices calculados
para el VD y el VI con FaPI son similares a los correspondientes para la simulacion
normal; esto corrobora nuevamente que FaPl no tiene la capacidad de reflejar las
diferencias en los patrones de contraccién. Sin embargo, cuando se incorpora la
informacion del tercer factor, FaPIm permite discriminar la asincronia de contrac-
cién interventricular mediante un considerable incremento en la magnitud de los
indices para la regién del VI, y las diferencias entre las poblaciones de estudio son
iguales a las calculadas por FoPl.

En las imagenes de fase de los sujetos control se observa que FaPIm recupera la
informacién contenida en FaPI (figura 6.12), con un incremento de intensidad en
la region ventricular y en su periferia. Este comportamiento es consistente con los
resultados observados en las imdgenes simuladas.

Cuando existe un patrén de contraccién anormal, tal como el BCRIHH, en don-
de el patrén esperado es un retraso en la contracciéon del VD respecto a la del VI,
FaPIm resalta claramente el retraso existente en el patrén de contraccién en ambas

regiones. Ademds, en la poblacién con MCD, donde existe asincronia de contrac-
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cién interventricular e intraventricular, FaPIm permite identificar claramente este
comportamiento al mostrar diferencias estadisticamente significativas tanto en el
valor promedio como en la desviacién estdndar respecto del grupo control. Estos
hallazgos confirman que la incorporacion de F en la construccion de las imédgenes
de fase permiten una mejor descripcién de la secuencia de contraccién en condi-
ciones normales y anormales.

Sibien la incorporacién de F3; en la reconstruccion de la imagen de fase permite
obtener mayor detalle de la progresion de la contraccién ventricular que correla-
ciona con lo fisiol6gicamente esperado, esto condiciona a que FaPIm tenga mayor
dispersion (Sg) de los datos en la poblacion de sujetos control.

El valor de Sg es un pardmetro que se ha utilizado para explicar la el grado de
disincronia en la contraccién ventricular (interventricular o intraventricular) [12],
ya que estd fundamentado asumiendo que la contracciéon ventricular es instan-
tdnea y homogénea, por lo que el histograma de los dngulos de fase de la regién
ventricular estaria representado por un solo valor; y en este hipotético caso S¢ = 0,
lo que sugiere que no existe anormalidad en el patrén de contraccion. Sin embargo,
se ha descrito que las principales limitaciones de este pardmetro es su dependencia
del intervalo de clase con la que se construye el histograma de los datos, asi como
del tamafo de la regiéon evaluada. Ademas, es un parametro que refleja la sincro-
nia en la contracciéon de manera global, por lo que no permite identificar diferentes
tipos de asincronia que se pueden presentar en la practica clinica [47].

Otro pardmetro que se ha propuesto como una medida del orden en la contrac-
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cioén es el pardmetro de la entropia (%), definido como por la ecuaciéon 7.1 [47]:

_ ZZ]\L1 Pilog, P;

E p—
logs (M)

(7.1)

donde N representa el nimero angulos de fase en una region de interés y P, repre-
senta la probabilidad de ocurrencia del i-ésimo dngulo de fase. Nuevamente, en el
hipotético caso de una contraccién homogénea e instanténea, el valor de P, = 1,
por lo que E = 0, lo que indicaria un perfecto orden en el patrén de contraccién.

Sin embargo, como se mencioné en la seccién 2.1.2 una de principales caracte-
risticas del sistema de conduccién es que la propagacién del estimulo que origina
la contraccién tiene una secuencia y direccién determinada, por lo que no se puede
asumir que la contracciéon es homogénea e instantdnea. El método propuesto no
asume dicho comportamiento, por lo tanto sugerimos el indice de verosimilitud
para solventar las limitaciones de analizar la sincronia de contraccién ventricular
considerando indices de la distribucién estadistica de los dngulos de fase.

La comparacién del modelo de la funcién de distribucién de probabilidad (fdp)
de los factores mas representativos de una poblacién de sujetos control respecto a
la fdp de los factores de sujetos con BCRIHH y con MCD, mediante el valor de
verosimilitud, tiene la ventaja de que no se asume una contracciéon homogénea e
instantdnea, ademds de que no depende del tamafio de las cavidades ventriculares.
En la tabla 6.10 se muestra que la poblacién con MCD (asincronia interventricular,
asincronia intraventricular y fraccion de expulsién disminuida) difiere més respec-
to a la poblacion control (p=2.2x107'%) que el BCRIHH (asincronia interventricular
y fraccién de expulsion normal) (p=5.86x10-%). Debido a que el valor de verosi-

militud indica la probabilidad de que las poblaciones de estudio sean explicadas
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mediante el modelo, estos resultados muestran que los sujetos con MCD tienen
mayor anormalidad en el patrén de contraccién. Estos hallazgos concuerdan con
lo descrito por Fauchier et al. [12], quienes ademads concluyen que los sujetos con
MCD con asincronia interventricular e intraventricular tienen mayor probabilidad
de presentar un evento cardiaco adverso. Por lo tanto, el valor de verosimilitud su-
giere ser un indice que permite evaluar el grado de anormalidad de la contraccion

ventricular.
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Capitulo 8

Conclusion

La imagen de fase construida con los dos factores mas significativos derivados
del AFED (FaPlI), contiene informacién mas detallada sobre la secuencia de con-
traccion ventricular, en comparacion con el método tradicional de anélisis (FoPI).
Sin embargo, FaPI no refleja el comportamiento esperado cuando existen anorma-
lidad en el patrén de contraccién.

El método propuesto (FaPIm) incorpora mediante un modelo aditivo la infor-
macién que es representativa cuando existe anormalidad en la contraccién ventri-
cular, recuperando la informacién contenida en FaPl y resaltando el retraso de la
contraccién entre las cavidades en presencia de asincronia de contraccion interven-
tricular y/o intraventricular.

De la comparacién de los indices para las poblaciones de estudio, observamos
que las diferencias estadisticas detectadas por el método propuesto (FaPIm) fue-
ron similares a las calculadas por el método tradicional (FoPI). Estos resultados

nos permiten concluir que el método propuesto permite una reconstruccién maés
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detallada de la secuencia de contraccion ventricular y tiene la misma capacidad
que el método tradicional para discriminar entre las poblaciones de estudio.

Los diagramas de dispersion de los 3 factores maés significativos permiten una
forma alterna para identificar la dindmica y homogeneidad en la contraccién ven-
tricular. En consecuencia, el modelo del patrén de contraccién normal nos permitié
proponer un indice (verosimilitud) que cuantifica el grado de anormalidad en la
contraccion para las poblaciones de estudio; sugiriendo ser un indice para la estra-
tificacion de los sujetos con IC bajo TRC.

Por lo tanto, el método propuesto puede ser utilizado como una herramienta
para analizar el comportamiento dindmico de los ventriculos; como un método de
seguimiento, control y estratificacién del prondstico de los sujetos que se encuen-
tren bajo una terapia de resincronizacién cardiaca; y como una herramienta que
permita aumentar la sensibilidad en la deteccién de sujetos que seran beneficiados
de un tratamiento que intente compensar los efectos de la insuficiencia cardiaca.

La aplicacién directa de los resultados generados de este proyecto permitird
plantear nuevos esquemas u optimizar las terapias de resincronizacién cardiaca
sea farmacolégica o mediante dispositivos implantados quirtrgicamente. Ademds,
permitird tener mayor informacién en procedimientos especificos, tales como la
rehabilitacion cardiaca o analizar el riesgo de realizar actividades que comprome-
tan un elevado esfuerzo fisico como el de los atletas considerados de alto rendi-
miento. Ademads, la metodologia planteada permitira explorar la evaluacion de la
contraccién ventricular con imédgenes de VRIE tomogréficas, dado que estds ima-
genes permiten la reconstruccion de las cavidades ventriculares sin la superposi-

cién de las auriculas; o utilizando otras modalidades de imagen que tengan mayor
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resolucion espacial y temporal como la resonancia magnética, la ecocardiografia o

la angiotomografia coronaria.
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Apéndice A

Estimacion de los parametros del

modelo.

Utilizando un nimero suficiente de funciones Gaussianas (XN), y ajustando sus
medias (1) y covarianzas (X), asi como sus coeficientes en la combinacion lineal

(7); una funcién de distribucién de probabilidad puede ser expresada como [63]:

K
p(x) = > N (X g, Bi) (A1)
k=1
o equivalentemente:
K
p(x) = p(k)p(z; k) (A.2)
k=1
donde:
K
Zwkzl;()gﬂkgl (A.3)
k=1

Una forma de ajustar los valores de 7, X y y; es calculando la méxima verosimi-
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lutud de la ecuacién A.4 mediante el algoritmo de Expectation-Maximization [63]:

Ln(p(X; 7,1, %)) = E_:an {(kZ N (X;uk,Ek))} (A4)

Es decir, derivando la ecuacién A.4 con respecto a ji;, e igualando a cero obte-

nemos la ecuacion A.5:

TN (X5 fe, L)
Y (X — Ab
TN (X g, Bj) a3 b (8.5)

Definiendo la responsabilidad de correspondencia posterior (z,x) mediante la

ecuacion A.6:
TN (X o, L)

o A.6
7(zak) 55 N (X 1y, 55) -

y multiplicando la ecuacién A.5 por ¥, ' obtenemos la ecuacion A.7

| N
P = 5 > vz X (A7)

k n=1

donde

Nkz = Z ’Y(znk)

n=1

N}, puede ser interpretada como el nimero de puntos efectivos asignados a la clase
k.
Derivando la ecuacién 5.22 con respecto de ¥, e igualamos a cero, y siguiendo

el mismo razonamiento utilizado para el calculo de i, obtenemos la ecuaciéon A.8:
1 X T
Yp = N, D7) (X = ) (X — ) (A.8)
n=1

Debido a la restriccién de los factores de mezcla (Y p_, m, = 1) y utilizando

multiplicadores de Lagrange, se puede establecer la ecuaciéon A.9:

Ln(p(X;m, 1, %)) + A (i Tk — 1) (A.9)

k=1
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Derivando la ecuacién A.9 respecto a 7, e igualando a cero obtenemos la ecua-

cion A.10
o N (X, B
1 22 TV (X5 1, 55)

multiplicando ambos lados de A.10 por 7, y sumando sobre %, haciendo uso de la

0=

+A (A.10)

restriccion YK | 7, = 1, resulta A = — N se obtiene la ecuacién A.11 que define los

factores de mezcla:

= & (A.11)

Por lo tanto, el ajuste de los valores de 7, y i, definidos por las ecuacio-
nes A.11, A.8 y A.7 respectivamente, se realiza de manera iterativa hasta alcanzar

la convergencia.
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