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Resumen

La valoracién de la sincronia de contraccién cardiaca es uno de los elementos principales para el
diagnéstico de sujetos con falla cardiaca, en los que es frecuente detectar anormalidades en el
patron de contraccidén causadas por diversas patologias que los llevan a ser candidatos a una
terapia de resincronizacion. Para describir estas anormalidades se han desarrollado multiples
técnicas de imagen que permiten hacer una evaluacién general de la condicion del paciente. La
Ventriculografia Radioisotdpica en Equilibrio (VRIE) es una modalidad de imagen de medicina
nuclear que ha demostrado ventajas en describir el patron de contraccién y la dinamica
ventricular. El procesamiento digital de imagenes sobre estos estudios hasta la fecha ha logrado
diferenciar entre sujetos sanos y sujetos con asincronia de la contraccién mediante el analisis
de fase y el analisis de factores de estructuras dindmicas (AFED), sin embargo la informacidn
aportada por estas técnicas es insuficiente para hacer una descripcion detallada de las
anormalidades en la contraccién. Por ello, en este trabajo se propone graduar la severidad en la
asincronia del patréon de contraccién para sujetos con falla cardiaca, utilizando en conjunto
informacién obtenida del analisis de factores e informacidon de parametros clinicos que se

consideran relevantes en el diagnéstico, todo en un modelo de clasificacién.

Para graduar la severidad en la asincronia de la contraccién se propuso un método basado en el
analisis de las imdagenes VRIE que brinda una medida de la asincronia en la que existen
categorias de gravedad. Ademas se incluye una clasificacién de la severidad propuesta por un
cardidlogo experto en este tipo de imagenes ya que la experiencia profesional juega un papel

fundamental en el diagndstico de esas patologias.

A partir de esta seleccidén por el experto se construye un modelo de clasificacion automatico
gue permite ubicar a los sujetos en una categoria de gravedad. Este modelo se construye con la

informacién obtenida del AFED y la informacidn clinica relacionada.

Para el proyecto se utilizaron estudios VRIE de 33 sujetos considerados normales y 42 sujetos

con diagndstico de asincronia de la contraccidn causada por diversos factores. Dentro del grupo



de sujetos con anormalidades de la contraccion tres fueron sometidos a una terapia de

resincronizacion cardiaca (TRC) y fueron analizados seis meses después del procedimiento.

Los resultados obtenidos muestran que existen regiones, de acuerdo a las categorias
propuestas, en las que es posible clasificar a los pacientes, sin embargo las fronteras de
decisiéon de las mismas no estan del todo definidas. Esto implica que existen sujetos
pertenecientes a distintos grupos que comparten caracteristicas. Ademas sugieren que la
incorporacion de la informacidn clinica al analisis de las imagenes permite una descripcion mas
detallada de la condicidn de cada sujeto. Por otro lado permitieron observar las modificaciones
causadas por la TRC y suponen que esta categorizacién puede ser utilizada en el diagndstico de

la asincronia y el prondstico de respuesta a la TRC.



Abreviaturas

aA-V Asincronia Auriculo-Ventricular.

ACC American College of Cardiology.

AFED Analisis de Factores de Estructuras Dindamicas.

AHA American Heart Association.

alnter Asincronia Interventricular.

alntra Asincronia Intraventricular.

AV Auriculo Ventricular.

BCRIHH Bloqueo Completo de la Rama lzquierda del haz de His.
CAT Curva de Actividad-Tiempo.

DCI Desfibrilador Cardiaco Implantable.

ECG Electrocardiograma.

FEVD Fraccién de Expulsion del Ventriculo Derecho.

FEVI Fraccion de Expulsion del Ventriculo Izquierdo.

HAPP Hipertension Arterial Pulmonar Primaria.

NYHA New York Heart Association.

OAI Oblicua Anterior Izquierda.

OAD Oblicua Anterior Derecha.

PCA Principal Component Analysis. (Analisis de componentes principales)
ROI Region of Interest. (Regién de interés)

SA Sinoauricular.



SPC Suma Ponderada de Coeficientes.

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography (Tomografia por emission
de fotdn Unico).

SVM Support Vector Machine (Maquina de soporte vectorial)
Tc99m Tecnesio 99 metaestable.

TRC Terapia de Resincronizacion Cardiaca.

VD Ventriculo derecho.

VI Ventriculo Izquierdo.

VRIE Ventriculografia Radioisotdpica en Equilibrio.

VTD Volumen Telediastdlico.

VTS Volumen Telesistdlico.
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Introduccion.

La funcién del corazén como bomba que impulsa la sangre por todo el cuerpo involucra la
activacion de una serie de sistemas tanto eléctricos como mecanicos, la deficiencia de éstos
tiene repercusiones que conllevan al padecimiento conocido como falla cardiaca. Este
padecimiento es un problema de salud publica con consecuencias graves para quien lo padece,
incluso hasta la muerte [1,2]. Por ello se han realizado enormes esfuerzos en producir terapias
de tipo farmacoldgico y otras mediante dispositivos quirdrgicamente implantados que ayudan a
contrarrestar esta condicidn. Especificamente la terapia de resincronizacion cardiaca (TRC) ha
demostrado ser un tratamiento que presenta beneficios clinicos como incremento en la
fraccién de expulsidn y en la funcidn cardiaca que se traducen en mejorias de la calidad de vida
de sujetos con este padecimiento [3]. Sin embargo entre el 20% y 30% de aquellos que son
sometidos a este procedimiento no presentan beneficio clinico alguno y actualmente no existe
explicacion del por qué de esta falta de respuesta al procedimiento [4].

El desarrollo de multiples técnicas de andlisis que permitan evaluar la contractilidad de las
cavidades cardiacas ha surgido como consecuencia de los esfuerzos para identificar claramente
a los sujetos que seran beneficiados de la TRC. Entre estas técnicas destacan algunas por
demostrar superioridad en cuanto a su disponibilidad y reproducibilidad, una de ellas es la
Vetriculografia Radioisotdpica en Equilibrio (VRIE) que es una técnica minimamente invasiva
para la evaluacion de la contraccidn cardiaca basada en la adquisicidon de imagenes que reflejan
la dinamica del corazén a lo largo del ciclo cardiaco mediante la deteccién de la actividad
gamma de un radiotrazador, vy las ventajas de esta técnica han impulsado la busqueda de
metodologias para su analisis mediante el procesamiento digital de imagenes.

La metodologia mas utilizada actualmente en el analisis de imagenes (analisis de fase por
Fourier) VRIE no ha permitido realizar una descripcién detallada del patrén de contraccién en
sujetos que presentan anormalidades, inclusive técnicas que han mostrado ser superiores al
analisis de fase como el analisis de factores de estructuras dinamicas (AFED) son insuficientes

para describir la evolucién de estas patologias [5,6]. Por ello es necesario buscar informacion
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gue se pueda incorporar al analisis de estas imagenes para generar un modelo que permita
hacer una descripcién mas completa.

En el presente trabajo se propone un modelo que permite hacer la clasificaciéon de sujetos de
acuerdo a la severidad en la asincronia del patrén de contraccién cardiaca, el modelo es
construido a partir del AFED y de la incorporacién de informacion clinica relevante en el
diagndstico de este tipo de patologias. Ademas del modelo automatico de clasificaciéon, se
propone una metodologia para categorizar la gravedad en la asincronia de la contraccién. Dicho
método se basa en el analisis de pardmetros adquiridos a partir del mismo estudio VRIE y
puede representar una herramienta auxiliar en el diagnéstico clinico.

En suma, la metodologia de analisis y evaluacion de la severidad en la asincronia del patrén de
contraccion mas la construccién de un modelo automatico para categorizar la patologia pueden
representar auxiliares que permitan identificar indices cuyo objetivo sea depurar la seleccion de
sujetos candidatos a una TRC.

En la seccion 2 del documento se presentan los antecedentes que dan pie a la investigacion,
desde la fisiologia cardiovascular involucrada en el proceso de contraccién, las caracteristicas y
consecuencias del procedimiento de la TRC hasta los principios de adquisicidn y andlisis de los
estudios VRIE. En las secciones 3 y 4 se justifica la elaboracién de este proyecto y se presentan
la hipotesis y objetivos planteados, respectivamente. En la seccién 5 se realiza una descripcidn
detallada de la metodologia desarrollada, en ella se presentan los procedimientos de
adquisicion de las imagenes asi como a los grupos de estudio involucrados, se detallan los
algoritmos del analisis de factores y se describen los principios involucrados en el modelo de
clasificacion.

En la seccidon 6 se presentan los resultados obtenidos a partir de la aplicaciéon de la metodologia
asi como la discusion de los mismos, resaltando las ventajas, desventajas, aciertos y errores del
procedimiento. Finalmente en la seccién 7 se presentan las principales aportaciones y las

opciones de investigaciéon que encamina el proyecto.
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2 Antecedentes.

2.1 Fisiologia cardiovascular.

La anatomia del corazdén se puede dividir en dos grandes partes, el corazén derecho que
impulsa la sangre hacia la circulacion pulmonar y el corazén izquierdo que se encarga de
bombear la sangre hacia la circulaciéon periférica. Cada una de estas partes se conforma de dos
cavidades independientes llamadas auriculas y ventriculos, las auriculas funcionan como
cavidades de entrada a los ventriculos pero también son pequenas bombas que impulsan la
sangre facilitando el llenado de los mismos. Sin embargo, son los ventriculos los que generan la

fuerza necesaria para impulsar la sangre hacia las circulaciones pulmonar y periférica [7].
2.1.1 Fisiologia del musculo cardiaco.

El corazén estd compuesto por tres tipos de musculo: el auricular, el ventricular y el tejido
cardiaco de las fibras excitadoras y de conduccidn. Los tipos auricular y ventricular se contraen
de forma similar a como lo hace el musculo esquelético aunque en este caso la contraccién es
mucho mas prolongada; por su parte, las fibras excitadoras se contraen poco debido a que
poseen fibras contractiles limitadas, sin embargo, son las que generan el impulso eléctrico y la

contraccion ritmica del corazon.

El musculo cardiaco estd compuesto por una serie de fibras musculares que se intercalan entre
si en forma de una red y se difunden hacia todas direcciones haciendo notar que se trata de un
musculo estriado. Ademas tiene miofibrillas que contienen filamentos de actina y miosina muy
similares a los que se encuentran en el musculo esquelético que se deslizan entre si para
generar la contraccién. Las fibras musculares cardiacas estan formadas por arreglos de células
conectadas en serie entre si. La resistencia eléctrica que existe a través del arreglo celular es
solamente 1/400 de la resistencia a través de la fibra muscular cardiaca, por lo que las

membranas celulares se funden entre si y permiten la difusidn practicamente libre de iones, asi
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el potencial de accién se difunde con relativa facilidad a través de las fibras siguiendo la

direccion de su eje.

2.1.2 Potenciales de accion y contraccion en el musculo cardiaco.

El potencial de membrana en reposo en el musculo cardiaco es de aproximadamente -85 mV a
-95 mV y de -90 mV a -105 mV en las fibras conductoras. El potencial de accion en este tipo de
musculo tiene un valor aproximado de +105 mV, por lo que el potencial pasa de un estado
normal negativo, a uno ligeramente positivo de cerca de +20 mV. Después de la espiga inicial la
membrana permanece despolarizada aproximadamente 200 milisegundos en la fibra auriculary
cerca de 300 milisegundos en el musculo ventricular, lo que produce una “meseta” que finaliza
con una repolarizacion subita. Dicha meseta en el potencial de accién hace que la contraccién

dure de 3 a 15 veces mas tiempo en el musculo cardiaco que en el musculo esquelético [7].

Las diferencias principales que caracterizan al musculo cardiaco del esquelético y que explican
el potencial de accion prolongado y la presencia de la meseta son, por un lado, la presencia de
canales lentos de sodio y calcio que tardan en abrirse y permanecen asi varias décimas de
segundo con lo que permiten una mayor difusién de iones al interior de la fibra cardiaca.
Ademas, la permeabilidad al potasio disminuye hasta cinco veces después de iniciado el
potencial, dicha disminucidn se debe probablemente al exceso de iones calcio al interior de la
membrana lo que genera que los iones potasio también permanezcan al interior durante la

meseta del potencial.

La velocidad de conduccidn y del potencial de accién en el musculo cardiaco tanto auricular
como ventricular es de 0.3 a 0.5 metros por segundo mientras que en el sistema de conduccién

especializado, puede variar de 0.02 hasta los 4 metros por segundo [7].

El acoplamiento entre la excitacién y la contraccion es el mecanismo mediante el cual los
potenciales de accidon generan la contraccidon de las fibras del musculo cardiaco. Cuando un
potencial de accién pasa por la membrana de las fibras cardiacas, también se disemina al

interior de la fibra muscular por las membranas de los tlbulos T. Los potenciales de accion de
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éstos causan la liberacidn de iones calcio hacia el sarcoplasma, posteriormente dichos iones se
difunden por las miofibrillas en donde catalizan las reacciones quimicas que promueven el
deslizamiento de los filamentos de actina y miosina, fendmeno que a su vez produce la

contraccion muscular.

La potencia de la contraccién en el musculo cardiaco depende de la concentracion de iones
calcio en el liquido extracelular, esto debido a que los extremos de los tubulos T se abren
directamente hacia el exterior de las fibras del musculo cardiaco permitiendo que el liquido

intersticial de este musculo se filtre a través de ellos.

La duracidn de la contraccion depende del potencial de accidn, el musculo cardiaco comienza a
contraerse pocas milésimas de segundo después de iniciado el potencial y se mantiene otras
cuantas milésimas después de terminado dicho potencial, con aproximadamente 0.2 segundos

en el musculo auricular y 0.3 segundos en el musculo ventricular.

2.1.3 El ciclo cardiaco.

El periodo que transcurre desde el inicio de un latido hasta el comienzo del siguiente se
denomina ciclo cardiaco. Cada ciclo inicia con la generacién de un potencial de accién en el
nddulo sinoauricular (SA), que se localiza en la pared posterior de la auricula derecha, cerca de
la desembocadura de la vena cava superior. El potencial de accidn viaja a través de las auriculas
hasta el haz auriculo-ventricular (AV) y de ahi se difunde a los ventriculos. Debido a las
condiciones del sistema de conduccidn, existe un retraso aproximado de 100 milisegundos
entre la difusién del impulso por las auriculas y por los ventriculos, permitiendo que éstas se
contraigan primero para impulsar el llenado ventricular antes de que ocurra su contraccién, de
esta manera las auriculas funcionan como bombas cebadoras para los ventriculos y éstos

proporcionan la fuerza necesaria para desplazar la sangre por el sistema vascular.

El ciclo cardiaco consta de un periodo de relajacién llamado diastole en el cual los ventriculos se
llenan de sangre, y un periodo de contraccién llamado sistole en que la sangre se expulsa de las
cavidades.
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En el ciclo cardiaco ocurre toda una serie de acontecimientos que se muestran en la figura 1, las
primeras tres curvas muestran los cambios de presidn en la aorta, auricula izquierda y
ventriculo izquierdo. La cuarta curva indica los cambios de volumen en el ventriculo, mientras
que las dltimas dos curvas representan el electrocardiograma y el fonocardiograma
respectivamente. Este ultimo generado por los sonidos producidos al abrir y cerrar las valvulas

cardiacas.

2.1.4 Relacién entre el electrocardiograma y el ciclo cardiaco.

El electrocardiograma (ECG) estd compuesto por las ondas P, Q, R, Sy T. Se trata de impulsos
eléctricos generados por el corazén y que se registran mediante electrodos en la superficie
corporal. La onda P refiere a la difusion de la despolarizacion de las auriculas y va seguida de la
contraccion de las mismas, generando un incremento en la curva de presidon auricular.
Aproximadamente 160 milisegundos después de iniciada la onda P, tiene lugar el complejo QRS
a consecuencia de la despolarizacién de los ventriculos que es seguida de la contraccién de los
mismos generando un incremento de presién en su interior. Por lo tanto el complejo QRS

ocurre justo antes de la contraccion ventricular.

Finalmente la onda T ocurre como consecuencia de la repolarizacién de los ventriculos, la cual

es seguida de la didstole.
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Figura 1. Acontecimientos del ciclo cardiaco referidos a la funcién del ventriculo izquierdo. Figura tomada de [7].

2.1.5 Funcidn de los ventriculos como bombas.

Durante la sistole ventricular las auriculas acumulan grandes cantidades de sangre debido a que
las valvulas auriculo-ventriculares (mitral y tricispide) se encuentran cerradas, una vez que
termina la contraccién ventricular la presién en estas cavidades vuelve a sus valores diastélicos
bajos generando la apertura de las vélvulas y con esto llenando los ventriculos. Este periodo se
conoce como periodo de llenado rdpido de los ventriculos y dura aproximadamente el primer
tercio de la diastole. Durante el segundo tercio normalmente sélo penetra una pequeiia
cantidad de sangre a los ventriculos, la cual cruza las auriculas proveniente de las venas.

Durante el ultimo tercio de la diastole, las auriculas se contraen y proporcionan un impulso
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adicional para el llenado de los ventriculos, a ello corresponde aproximadamente el 25% del

volumen total.

Inmediatamente después del inicio de la contraccién ventricular existe un periodo de entre 20y
30 milisegundos en el cual los ventriculos se contraen sin vaciarse, esto debido a que la presién
a su interior, pese a que se incrementa cerrando las valvulas auriculo-ventriculares, no es
suficiente para abrir las vélvulas semilunares (adrtica y pulmonar). Este periodo se denomina
contraccion isomérica de los ventriculos y ocurre hasta el momento en el que la presion

ventricular es suficiente para abrir dichas valvulas y de esta manera iniciar su vaciado.

Cuando la presion en el ventriculo izquierdo (VI) es ligeramente superior a los 80 mmHg y en el
ventriculo derecho (VD) es de aproximadamente 8 mmHg se abren las vdlvulas adrtica y
pulmonar iniciando el periodo de vaciado ventricular que alcanza un 70% durante el primer
tercio de la eyeccién. El 30% restante ocurre durante los dos tercios siguientes. Por esta razén
el primer tercio de la eyeccidon se llama periodo de vaciado rapido, los dos tercios restantes se

llaman periodo de vaciado lento.

Al término de la sistole comienza la relajacién ventricular con lo que las presiones
interventriculares disminuyen y por lo tanto se cierran las vdlvulas semilunares. Posteriormente
los ventriculos contintdan relajandose durante un corto periodo en el que no cambian de
volumen, este periodo se conoce como relajacién isomérica o isovolumétrica y se mantiene
hasta que la presion dentro de los ventriculos disminuye lo suficiente para abrir las valvulas AV

e iniciar de nueva cuenta el ciclo cardiaco.

Durante la diastole, el llenado de los ventriculos aumenta su volumen hasta unos 110 a 120 ml,
este volumen recibe el nombre de volumen telediastdlico o volumen al final de la diastole.
Luego, durante la sistole el volumen ventricular disminuye aproximadamente 70 ml, que es el
volumen sistodlico. El volumen restante que es de 40 a 50 ml, recibe el nombre de volumen al
final de la sistole o volumen telesistdlico. La fraccién de volumen diastdlico terminal que se

expulsa recibe el nombre de fraccion de expulsidon y normalmente es cercana al 60% [7].
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2.1.6 Control de la excitacidon y conduccion en el corazén

El impulso cardiaco nace siempre en el nddulo SA, sin embargo todas las fibras del tejido
cardiaco tienen la capacidad de autoexcitacion, particularmente las del nédulo AV y el sistema
de Purkinje. Cuando no son excitadas de manera externa, estas fibras en particular tienen
frecuencias de autoexcitacion ritmica de 40 a 60 disparos por minuto para el nédulo AV y de 15
a 40 disparos por minuto para el sistema de Purkinje, contrastando con los 70 a 80 disparos por

minuto del nodo SA.

Debido a que la frecuencia de excitaciéon del nédulo SA es mayor a las de las otras fibras, y a que
estos impulsos se transmiten a lo largo de las fibras del nodo AV y del sistema de Purkinje, estos
tejidos permanecen hiperpolarizados por lo que no alcanzan a recuperarse y llevar su potencial
de membrana hasta el umbral de autoexcitacidon antes de que el nédulo SA emita un nuevo
potencial, asi éste es el que controla la excitacidon ritmica y se le considera el marcapasos del

corazon.

En ocasiones algunas regiones particularmente en las fibras del nédulo AV o del sistema de
Purkinje se presenta una frecuencia de autoexcitacién mayor a la del nodo SA, de modo en que
el marcapasos del corazdon se desplaza hacia esa regidén, cosa que genera una sucesion de
contraccion anormal, cuando esto sucede, al nuevo marcapasos se le denomina marcapasos

ectdpico y frecuentemente genera una falla cardiaca.

De lo mencionado hasta aqui, la transmision del impulso eléctrico a lo largo del tejido
ventricular ocurre en un periodo de tiempo muy corto, excitando la ultima fibra muscular sdlo
30 milisegundos después de haber excitado la primera, asi que se puede decir que la
contraccion de toda la masa muscular de los ventriculos ocurre practicamente al mismo
tiempo. Esta caracteristica de sincronia es fundamental para el bombeo eficaz de las cavidades
ya que de ocurrir una transmision lenta, partes del tejido se contraerian antes que otras por lo
que la eficacia como bomba se veria disminuida. En algunas patologias tiene lugar esta

transmisidn lenta y la eficacia de bombeo ventricular se puede reducir hasta en un 30%.
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2.1.7 Asincronia de la contraccion cardiaca.

En resumen: el corazén posee un sistema electrogénico especializado que se encarga de
generar los pulsos eléctricos de forma sincrénica y de conducirlos a través de todo el musculo
cardiaco. Cuando este sistema funciona de manera adecuada, toda la regién ventricular se
contrae casi simultdneamente o de manera sincrénica, cosa que ocurre de igual forma para la
region auricular. Durante la sistole los ventriculos se contraen y las auriculas se dilatan
llenandose mientras que durante la diastole los ventriculos se dilatan y las auriculas se
contraen. Por tal razdn, las curvas de volumen ventricular y auricular son opuestas a lo largo de

cada ciclo cardiaco.

Este sistema de conduccidon y contraccidon es susceptible de sufrir una lesidn, cuando ocurre es
posible que se presenten patrones de asincronia en las cavidades cardiacas reduciendo

notablemente la funcion del corazéon como bomba que pueden llevar inclusive hasta la muerte.
A continuacién se mencionan los tipos de asincronia que se pueden presentar.
e Asincronia Auriculo-Ventricular.

El retraso en la conduccidon auriculo-ventricular genera una separacion entre la contraccion de
las auriculas y los ventriculos afectando el tiempo de llenado ventricular haciéndolo mas corto.
Debido a la reduccién de tiempo, las auriculas pierden su funcidn como bombas cebadoras de
los ventriculos, repercutiendo directamente en su desempefio. Un indicador de este tipo de
asincronia es un tiempo de diastole menor al 40% del total del ciclo cardiaco, esto mediante

una valoracién ecocardiografica [8].
e Asincronia Interventricular.

La contraccion del ventriculo derecho inicia antes y de forma homogénea, que la contraccion
del ventriculo izquierdo, esto es, durante la ultima etapa de su llenado afectando la movilidad
del primero y funcién de ambos. Asi, los ventriculos no se contraen y relajan de manera

simultanea. Una diferencia entre los periodos pre-expulsivos (tiempo medido entre la onda R
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del ECG vy el inicio de los flujos adrtico y pulmonar) mayor a 40 ms se considera asincronia

interventricular [9].

e Asincronia Intraventricular.

En un ventriculo izquierdo sin anormalidades todas las regiones se contraen de manera
simultanea, incrementando la presién dentro de la cavidad para abrir la valvula adrtica y dar
inicio a la expulsidn, posteriormente todas las regiones se relajan a la vez. En este tipo de
asincronia existe un retraso en la contraccidn de las regiones del ventriculo por lo que la sangre
sélo se desplaza dentro de la cavidad y como consecuencia hay un retraso en la apertura de la
valvula. Todo esto afecta el desempeiio del corazén, reduciendo el volumen expulsado vy la
presion sistdlica. Aun cuando la expulsién ha terminado, algunas partes del ventriculo no han

terminado de contraerse.
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2.2 Terapia de resincronizacion para falla cardiaca.

La falla cardiaca es un sindrome compuesto de sintomas y signos asociados con congestién o
hipoperfusion. Puede resultar de cualquier desorden cardiaco estructural o funcional que
deteriora la habilidad de los ventriculos para expulsar la sangre (disfuncién sistdlica), llenarse
apropiadamente (disfuncion diastélica) o ambas. La falla cardiaca es considerada una pandemia
y afecta aproximadamente a 22 millones de personas en el mundo con dos millones de casos
nuevos cada afio [10]. Mds del 6% de la poblacion mayor de 65 afios padece de falla cardiaca y
la incidencia y prevalencia se siguen incrementando. En Estados Unidos la falla cardiaca es
motivo de 900,000 hospitalizaciones y representa el gasto mas alto en cuidado médico, ademas
contribuye con mas de 300,000 muertes al afio. La tasa de mortalidad a los cinco afios del
padecimiento es mayor al 50% como resultado de fallo progresivo de bombeo o muerte subita.
Se estima que el manejo anual de la falla cardiaca cuesta mdas de 56 mil millones de délares en
los Estados Unidos [10]. Por otro lado, en México las enfermedades cardiacas representan la
segunda causa de mortalidad siendo superadas Unicamente por la diabetes mellitus, esto

representa el 11.1 % del total de los decesos registrados en el 2008 [11].

Se han desarrollado dos sistemas para clasificar a los pacientes con falla cardiaca, el mas
empleado es la clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) [12], el cual describe el
grado de discapacidad fisica del paciente. Este sistema estd basado en una serie de sintomas,
sirve para evaluar la evolucién del paciente y es usado para determinar criterios de inclusién
para tratamientos clinicos, tal clasificacion se muestra en la tabla 1. Recientemente se ha
desarrollado una nueva clasificacidon que enfatiza la evolucién y la progresién del padecimiento,
esta nueva clasificacién se muestra en la tabla 2. Este sistema desarrollado por la American
Heart Association (AHA) y el Colegio Americano de cardiologia (ACC) reconoce que existen
factores de riesgo y desérdenes estructurales que llevan al desarrollo de la falla cardiaca [13].
La implicacion de dicho sistema es que mediante estrategias preventivas como tratamientos
farmacoldgicos empleados antes del desarrollo de disfuncién del ventriculo izquierdo y de los
sintomas de falla cardiaca se puede reducir la progresién, morbilidad y mortalidad de Ila

enfermedad en pacientes que de otra manera estan destinados a desarrollarla. En los
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individuos con falla cardiaca establecida, la disfuncion sistélica con dilatacién cardiaca vy
fraccién de expulsion menor al 40% se presentan en dos terceras partes de los casos, y el
padecimiento en la arteria coronaria es la causa en el 70% de los casos [14]. El 60% de la
poblacién con falla cardiaca tienen sintomas de clase funcional Il 6 Ill de la NYHA vy la tasa de
mortalidad anual para este grupo es del 10%. Terapias farmacolégicas han tenido un mayor
impacto en este grupo, sin embargo a pesar de los beneficios de estas terapias,
aproximadamente el 20% de los pacientes de falla cardiaca tendran sintomas de moderados a
severos con una tasa anual de mortalidad del 50%. Los motivos de muerte son falla de bombeo

progresivo y muerte cardiaca subita.

Clasificacion funcional NYHA

Clase | No limitacién de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona excesiva fatiga,
palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase Il | Ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. La actividad ordinaria
ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase lll | Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. Actividad fisica
menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor anginoso.

Clase IV | Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin disconfort. Los sintomas
de insuficiencia cardiaca o de sindrome anginoso pueden estar presentes incluso en
reposo. Si se realiza cualquier actividad fisica, el disconfort aumenta.

Tabla 1. Clasificacion funcional de la NYHA [12].

Es necesario incorporar terapias que actlien en conjunto con la farmacoterapia en la falla
cardiaca, debido a que ésta por si sola aln deja a muchos pacientes con sintomas significativos
y corta sobrevivencia. Existen modalidades terapéuticas con una rapida evolucion que
involucran dispositivos eléctricos implantables, se trata de resincronizacién cardiaca con o sin

desfibrilador. A continuacién se hablara de este tipo de terapias.
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ETAPA Descripcion

A Pacientes con alto riesgo de desarrollar falla cardiaca debido a la presencia de
condiciones que son fuertemente asociadas con la enfermedad. Esos pacientes no
tienen anormalidades estructurales o funcionales identificadas en el pericardio,
miocardio o vdlvulas y nunca han mostrado signos o sintomas de falla cardiaca.

B Pacientes que han desarrollado padecimiento estructural del corazén que es
fuertemente asociado con el desarrollo de falla cardiaca pero nunca han mostrado
signos o sintomas.

C Pacientes que tienen sintomas actuales de falla cardiaca asociada con
padecimiento estructural subyacente.

D Pacientes con padecimiento estructural avanzado y sintomas marcados de falla
cardiaca en reposo a pesar de la maxima terapia médica y que requieren
intervenciones especializadas.

Tabla 2. Clasificacién de la falla cardiaca segun las guias de la AHA/ACC.

2.2.1 Mecanismos y consecuencias de la remodelacion mecanica en la falla cardiaca.

La definicién de falla cardiaca es muy general y toma en cuenta multiples aspectos de un
sistema fisiopatolégico muy complejo. La falla cardiaca aguda describe pacientes con edema
pulmonar repentino o hipoperfusion severa. La falla cardiaca crénica esta caracterizada por
pacientes con disfuncién cardiaca compensada que presentan episodios de descompensacion.
Pacientes con disfuncidon cardiaca asintomatica pueden progresar a falla cardiaca croénica o
algunas veces presentar falla cardiaca aguda al principio. Desafortunadamente la disfuncién
cardiaca es inevitablemente progresiva y engendra la falla cardiaca inicial, que a su vez
engendra la falla cardiaca severa. Las consecuencias clinicas son sintomas de debilidad y altas

tasas de morbilidad y mortalidad [10].

Entender los eventos fisiopatoldgicos que llevan a la disfuncién cardiaca ha llevado a novedosas
terapias que interrumpen las consecuencias del dafio cardiaco y reducen la tendencia a la
mortalidad por falla cardiaca, dos ejemplos de este tipo de terapias son los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotesina (ACE-l) y los bloqueadores beta. Ambos retrasan la

progresion de la enfermedad y contribuyen a la inversién del remodelado cardiaco inadecuado
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[14,15]. La lesidon miocdrdica es el evento inicial que lleva a la disfuncidn cardiaca y finalmente
al sindrome de falla cardiaca. Una serie de eventos inicia con una lesiéon del miocardio, que
dispara eventos moleculares que se traducen en respuestas celulares y culminan en cambios
anatémicos del corazén llamados remodelacion cardiaca. Como resultado de la remodelacion el
rendimiento cardiaco cae por debajo de los requerimientos fisiolégicos normales y esto resulta
en perturbaciones de la circulacion periférica que dispara una serie de procesos agudamente
beneficiosos pero cronicamente perjudiciales. La activacion de vias neurohormonales al final,
contribuyen a los sintomas de la falla cardiaca y llevan a varias manifestaciones clinicas del

sindrome.

Perturbacion Distuncion
Circulatoria cardiaca

Respusstas
fisiologicas Insuficiencia
cardiaca

N

Manifestaciones ( Asintomatica )(  Cronica

clinicas molecular

Induccion del
dafio

Figura 2. Esquema de la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca. Figura tomada de [10].

Los cambios moleculares biodindmicos son disparados por una lesién miocardica, esta lesion

induce alteraciones en proteinas celulares y procesos de reparacion en los organelos que
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cambian a las células. Estos procesos aceleran la sintesis de proteinas resultando en hipertrofia
del miocito, un componente fundamental en la remodelacion miocardica. El miocito
hipertrofiado presenta disturbios en la contraccion y relajacion que inician respuestas celulares
compensatorias. Debido a estas respuestas compensatorias hay cambios cualitativos vy
cuantitativos en los adrenoreceptores, en la transduccion de la sefal intercelular y en el
transporte de calcio entre las células. Estos cambios que desajustan el sistema también
promueven la apoptosis de las células cardiacas resultando en un menor nimero de unidades
contractiles. Los cambios anatémicos que incluyen la hipertrofia del miocito, dilatacion de las
camaras, fibrosis intersticial y esfericidad ventricular son caracteristicas de la remodelacién
cardiaca. Las consecuencias de este fendmeno incluyen dilatacion del anillo de la valvula mitral
produciendo regurgitacién, incremento en el estrés de la pared y del consumo de oxigeno,
incluso isquemia aun en ausencia de padecimiento de la arteria coronaria. Todos estos factores
promueven mayor lesién del miocardio y la progresion continua de la remodelacion vy
disfuncidén cardiaca [10]. En la figura 2 se muestra un esquema representativo de la insuficiencia
cardiaca, se ilustra la complejidad de varios mecanismos fisiopatoldgicos a nivel molecular,
celular, anatémicos vy fisioldgicos, que se derivan en insuficiencia cardiaca que puede ser

asintomatica, crdénica o aguda.

En resumen, la lesidn cardiaca induce cambios moleculares biodindmicos, respuestas celulares,
y cambios anatémicos que son los causantes de la remodelacion. La interaccién de la disfuncién
cardiaca y las perturbaciones circulatorias llevan a respuestas fisiolégicas desadaptativas y
finalmente a las manifestaciones clinicas del sindrome de falla cardiaca. Este sindrome es un
desorden progresivo y sus consecuencias incluyen sintomas debilitantes y altas tasas de

mortalidad.

2.2.2 Mecanismos y consecuencias de la remodelacion eléctrica en la falla cardiaca.

Como se ha mencionado, la falla cardiaca tiene muchas consecuencias, una de las cuales es la
activacion neurohormonal que contribuye a la hipertrofia del miocito, toxicidad directa del

mismo e induce la apoptosis. Esta activacion también lleva a un incremento del efecto
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inotropico mediante la alteracion de las propiedades activas de la membrana de la célula
cardiaca, generando potenciales de accién prolongados y alteraciones de la homeostasis del
calcio. Los potenciales de accidon largos predisponen al desarrollo de despolarizaciones
tempranas o retrasadas que son potencialmente generadoras de arritmias y pueden llevar a
taquicardias ventriculares polimérficas. Alteraciones en el acoplamiento célula a célula como
resultado de la remodelacidn de las uniones y activacion de mediadores inflamatorios, pueden
alterar el intersticio causando retrasos en la conduccién y bloqueos. Estas perturbaciones en la
conducciéon son la esencia para el desarrollo de taquicardias ventriculares monomorficas asi
como asincronia interventricular. Este padecimiento resulta en una secuencia poco coordinada

entre la contraccion y relajacion llevando a una ineficiencia mecanica del corazén.

Existen por lo menos dos cambios electrofisiolégicos en la falla cardiaca que son el sustrato de
la generacion de arritmias, se trata de la prolongacidn del potencial de accidn y la prolongacion
de la repolarizacién [10]. Los mecanismos que llevan a la duracién prolongada del potencial de
accion son, primero, una baja regulacion de las corrientes de potasio de repolarizacidn, y hasta
cierto punto, una sobre regulacién de las corrientes de despolarizacién especificamente de los
canales de sodio-calcio y cambios en la activacion de los canales de sodio dependientes de
voltaje. La generacién de arritmia también es promovida por la dispersién en la duracion del
potencial de accién de tal forma que la diferencia entre el potencial mas largo y el mas corto es
mayor para un corazon que falla que para uno normal. Inclusive existen cambios bien descritos
en la homeostasis del calcio que ocurren en el corazén que falla y también existen multiples
mecanismos de interaccidon no deseados entre cambios en el calcio intracelular y sefiales en la

superficie de las células que afectan al potencial de accién.

2.2.3 Falla cardiaca con QRS prolongado.

Aproximadamente el 15% de los pacientes con falla cardiaca y mas del 30% de los pacientes con
sintomas de moderados a severos tienen retrasos en la conduccidn inter e intraventricular con
duracion del QRS mayor a 120 ms que puede llevar a asincronia mecanica de la contraccién

ventricular, ademas la conduccidn prolongada se ha asociado con resultados adversos. Datos de
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la red italiana de falla cardiaca congestiva que involucran 150 centros de cardiologia con 5517
pacientes con falla cardiaca indican, una relacién existente entre el QRS prolongado y la
mortalidad. En estudios realizados con estos pacientes se determind que aquellos con duracion
del QRS mayor a 200 ms tenian un riesgo cinco veces mayor que aquellos con QRS menor a 90

ms [10].

El QRS prolongado tiene consecuencias adversas en el rendimiento cardiaco debido a asincronia
auricular, inter e intraventricular siendo esta ultima la mas importante, que resulta en una
dP/dT maxima reducida, incremento en la regurgitacion mitral tanto en sistole como en
diastole y tiempos de llenado diastélico reducidos [16-18]. El resultado es un disturbio en las
presiones y volumenes transeptales, causando una baja contribucion de la pared septal en el
rendimiento del ventriculo izquierdo. La asincronia auricular incrementa el tiempo de
contraccion isovolumétrica lo que disminuye los tiempos de llenado ventricular [17]. Una
consecuencia es un incremento en la regurgitacion mitral presistdlica con una reduccién en la
siguiente salida cardiaca. El ultimo factor de importancia que contribuye al rendimiento
cardiaco disminuido en el entorno del QRS prolongado es la asincronia interventricular, la cual

induce a una reduccién en el llenado del ventriculo izquierdo.

Contrarrestar las consecuencias del QRS prolongado en la falla cardiaca parece obvio. La
Terapia de Resincronizacién Cardiaca deberia corregir parcialmente o por completo la
asincronia auricular, inter e intraventricular y mejorar el rendimiento cardiaco. Esta mejora se
refleja en parametros mecdnicos y hemodinamicos en falla cardiaca con QRS prolongado [19-

21].

2.2.4 Procedimiento de TRC.

La terapia de resincronizacion cardiaca consiste en el implante de un estimulador eléctrico
subcutdneo (marcapasos) con dos 6 tres lineas o cables que estimulan regiones particulares del
corazon. Estos dispositivos también son llamados marcapasos biventriculares debido a la

estimulacidon en ambas cdmaras, y en caso necesario también estimulan la regién auricular.
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El implante de este tipo de dispositivos se realiza bajo anestesia generalmente local. A través de
la vena subclavia se accede a las cavidades cardiacas y se implanta un electrodo en la auricula
derecha, uno en el ventriculo izquierdo y otro en el ventriculo derecho para el caso de
estimulacion tricameral o Unicamente en los ventriculos para la estimulacién biventricular. La
localizacion de los sitios de implante se realiza mediante rayos x convencionales con la técnica
de fluoroscopia y visualizacién en tiempo real. Dichos electrodos se colocan en su posicidn
definitiva y son conectados al dispositivo generador de pulsos que es alojado en la regién
infraclavicular. Este generador envia impulsos eléctricos diminutos, programados por el médico
qgue realiza el procedimiento, a través de los cables para estimular las regiones donde se
encuentran los electrodos. La recuperacién del procedimiento es relativamente rdpida y no
requiere de una hospitalizacion mayor a dos o tres dias. La figura 3 es un esquema general del

procedimiento y de las partes que conforman el dispositivo.

Generador de
pulso

Cables j/ —-

gl

Cable del Vent.
izquierdo.

Cable de la Aur.
derecha.

Cable del Vent.
derecho.

Figura 3. Implante de resincronizador cardiaco. Figura tomada de [22]

En ocasiones el implante de estos dispositivos se realiza junto con un desfibrilador cardiaco
implantable (DCI), el cual genera una descarga cuando se presentan arritmias que pueden llevar

al paciente a presentar una fibrilacién ventricular.
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Actualmente los criterios de inclusidon para someter a un sujeto a este tipo de terapia son, de

acuerdo a las guias de la NYHA [12]:

e C(Clase funcional lll 6 IV.

e Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 35%.

e Duracion del intervalo QRS > 120 ms.
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2.3 Ventriculografia Radioisotdpica en Equilibrio (VRIE).

La ventriculografia radioisotdpica en equilibrio (VRIE) es un método minimamente invasivo para
diagnosticar la funcion del ventriculo izquierdo y ademas es considerado el “estandar de oro”
para la evaluacién de la funcion del ventriculo derecho [23]. Consiste en el estudio de los
cambios de volumen que se producen dentro de las auriculas y los ventriculos durante un ciclo
cardiaco mediante un radiotrazador vascular. Esto permite la obtencion de imagenes vy
parametros que reflejan de forma precisa y reproducible la funcién de los ventriculos. Dentro
de esos pardametros se encuentran la fraccion de expulsidn, los volimenes ventriculares
telediastdlico y telesistdlico y la valoracidon de la movilidad parietal regional. La VRIE consiste
en un método de facil uso que no requiere ayuno ni la suspensién de medicamentos. Ademas
sus aplicaciones técnicas estan indicadas en el estudio de cualquier circunstancia que requiera

conocer el funcionamiento ventricular.

El andlisis de este tipo de imdgenes basado en las curvas de actividad-tiempo (CAT) se ha
utilizado para estudiar los patrones de conduccién y contraccién cardiaca. Este método ha
demostrado ventajas en la evaluacidn de la sincronia en la contraccién auriculo-ventricular en
cardiopatias con marcapaso, parece ser mejor que el electrocardiograma para localizar y
caracterizar los efectos funcionales de multiples focos de taquicardia ventricular [23]. También
se ha utilizado en la estimacién de patrones de contraccidn cardiaca y debido a sus
caracteristicas de relativa disponibilidad y bajo costo, se ha considerado para la evaluacién de

terapias de resincronizacion [24].

2.3.1 Radiofarmaco.

Para la realizacién de un estudio VRIE se utilizan radiofarmacos que no difundan fuera del
espacio vascular. Esta condicién la cumplen diferentes trazadores como son los hematies

marcados con Tecnecio 99 metaestable (Tc99m).
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El marcado de los eritrocitos se puede realizar de dos formas: 1) in vivo, que consiste en la
inyeccion de pirofosfatos por via intravenosa que después de circular en la sangre por un
periodo de 30 minutos logran la unién del i6n estanoso con los glébulos rojos del sujeto.
Posteriormente dichos glébulos rojos son marcados mediante la administracidn intravenosa de
30 a 35 mCi de Tc99m, que se distribuye uniformemente por todo el volumen sanguineo con
una eficiencia de marcado del 90% y 2) in vitro, en la cual se obtienen 5 ml de sangre del
paciente heparinizada que se mezcla con pirofosfatos para luego ser marcada con 30 a 35 mCi
de Tc99m vy finalmente devuelta al torrente sanguineo por via intravenosa. La condicidn de
equilibrio se logra tras la homogeneizacién de las células marcadas con el resto de la sangre
circulante, después de lo cual la concentracién radiactiva de la sangre es constante. Por tal
motivo existe una proporcidn directa entre la actividad detectada y el contenido sanguineo de
la regién, condicidon que se mantiene por varias horas. En la actualidad se puede encontrar una
preparacidon comercial para el marcado de eritrocitos llamada ULTRATAG® con el que se logra

una eficiencia del 95%.

La eficiencia en el marcado es un factor fundamental para el estudio debido a que la obtencidn
de buenas imagenes es totalmente dependiente de una buena relacion sefial/ruido,
determinada por la relacion actividad cardiaca/actividad de fondo. Un marcado deficiente se
evidencia por una alta actividad de fondo lo que dificulta posicionar el colimador de forma
correcta y produce la adquisicién de imagenes de mala calidad, con escasa definicion de las
estructuras cardiacas que pueden invalidar la determinacién de los parametros de la funcién
ventricular. Con la realizacion de un buen marcado, las imagenes de alta calidad pueden
obtenerse durante un periodo de tres a cinco horas, lo que permite evaluar la funcion
ventricular en diversas situaciones: una vez que el paciente se ha estabilizado después de
eventos agudos, durante el ejercicio y después de la administracion de medicamentos. Este
lapso para la obtencidén de imdagenes de calidad es debido a la vida media aproximada de 6 hrs

del Tc99m.
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2.3.2 Adquisicion.

Las imagenes se obtienen mediante una adquisicidn sincronizada con la onda R del ECG del
paciente, colocando el detector de la gammacamara sobre el area precordial en posicidén
oblicua anterior izquierda (OAl) entre 30° y 45°, la cual proporciona una mejor visualizacion del
septum interventricular y una buena separacién entre los ventriculos. La matriz cominmente
usada es la de 64 x 64 pixeles con una ampliacién suficiente para visualizar con facilidad y
centrar el corazén en el campo de visidon del detector, omitiendo otras estructuras organicas

como el higado o el bazo.

La deteccidn de las imagenes se hace mediante una gammacamara que detecta la radiacién
gamma (y) emitida por el radiofarmaco que se inyecté al paciente. El detector de la camara esta
constituido principalmente por un colimador, que permite el paso de la radiacion gamma
Unicamente en la direccién perpendicular al detector, esto elimina radiacion gamma que no
aporta informaciéon espacial util. Después la radiacién y pasa a un cristal de centelleo que se
encarga de convertir los fotones de la radiacion en fotones cuya energia se encuentra dentro
del espectro visible, los cuales pasan por una ventana invisible hasta llegar a un tubo
fotomultiplicador. Finalmente el tubo fotomultiplicador se encarga de convertir la energia del

fotdn en una corriente eléctrica, que es proporcional a la energia del fotén detectado al inicio.

En la figura 4 se muestra el proceso de deteccién y conversion de radiacidn gamma proveniente

de las cavidades ventriculares.
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Figura 4. A) Sistema de adquisicion de imagenes VRIE. B) Componentes basicos del detector. Figura tomada de

[25].

La resolucién temporal del estudio se determina en funcién del nimero de imagenes en que se
divide el ciclo cardiaco, puede ser de 16 a 64, lo que equivale al intervalo de tiempo entre cada
onda R del ECG. Habitualmente se usan 32 imdgenes por cada ciclo cardiaco con una resolucion
espacial de 2 a 3 milimetros por pixel. La deteccion de las imagenes sincronizada con la onda R
permite sumar ordenadamente la actividad de un nimero determinado de ciclos cardiacos y
construir el total de imagenes del estudio. Debido a que la duracion de los ciclos cardiacos no es
constante, deben predefinirse los criterios de seleccidén de los ciclos en funcién de la frecuencia

cardiaca. En general una tolerancia del 10% es correcta e incluso el 15% se considera aceptable.
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Figura 5. Principio de adquisicion de la VRIE. Figura tomada de [23].

La figura 5 muestra el principio de adquisicion basado en la sincronizacion con la onda R de la
sefal electrocardiografica. Por su parte, en la tabla 3 se muestran los pardmetros de adquisicién

de imagenes VRIE de acuerdo a las guias de la American Society of Nuclear Cardiology [26].

El estudio se considera finalizado cuando se completan los siguientes parametros: nimero de
ciclos, cuentas totales o tiempo. El criterio que asegura la mejor calidad en las imagenes es de
cuentas totales, para este caso se debe obtener un total de 250,000 cuentas/ imagen, que por
32 imagenes en cada ciclo dan un total de 8 millones de cuentas por estudio. Asimismo, el

tiempo de adquisicion recomendable para un estudio de 32 imdagenes es de 10 a 15 minutos.
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Parametro Valor

Radiofarmaco Eritrocitos marcados con Tc99m

Dosis 20-25mCi/70 kg

Método de marcado In vivo, in vitro

Colimador Hoyos paralelos, baja energia y alta resolucién
Tamaiio de pixel 2-3 mm por pixel

Ventana de energia 140 keV £10%

Ventana de rechazo de latidos | 10-15%

Numero de cuadros 16-32 cuadros/ciclo

Densidad de cuentas 20 000/ cm?

Tabla 3. Parametros de adquisicion para imagenes VRIE de acuerdo a la American Society of Nuclear Cardiology
[26].

2.3.3 Analisis visual, cuantificacién y obtencidn de la curva de volumen.

La mejor manera de hacer un analisis visual del estudio es mediante la presentacidn
consecutiva del conjunto de imagenes (modo cine) ya que permite observar la morfologia de las

cavidades asi como su comportamiento a lo largo del ciclo cardiaco.

Debido a que el trazador permanece distribuido de manera homogénea en el torrente
sanguineo, es posible realizar estudios en reposo, esfuerzo o estrés farmacolégico
(Dobutamina) e incluso con estimulacién eléctrica (marcapaso). Ademds de la posicién OAl
también es posible adquirir estudios en oblicua anterior derecha a 20° (OAD ¢ anterior) y en

oblicua anterior izquierda a 70°-90° (lateral) (figura 6).

La valoracidén visual aun siendo indispensable, es subjetiva carece de reproducibilidad debido a
gue no cuenta con un método cuantitativo. Por ello, existen métodos manuales,

semiautomaticos o totalmente automaticos que permiten hacer una valoracidn cuantitativa de

38



la actividad en cada uno de los ventriculos. Para ello se delimita el drea dentro de la cual queda
el ventriculo que se desea analizar y posteriormente se delimita el contorno de la cavidad en
todas las imagenes a lo largo del ciclo cardiaco buscando la mejor separacién entre la actividad

del ventriculo y la actividad de fondo (higado, bazo y aorta descendente).

Oblicua anterior izquierda Lateral Anterior

’d

Figura 6. Proyecciones utilizadas para la evaluacién de la movilidad de las paredes mediante el estudio de la
VRIE. Proyecciones Oblicua anterior izquierda (OAl), lateral y anterior [23].

Con el fin de analizar la actividad tanto en el ventriculo derecho como en el ventriculo
izquierdo, mediante la cantidad de cuentas contenidas en las dreas delimitadas es posible
construir una CAT para una regidn particular. Como la distribucién del trazador en el torrente
sanguineo es uniforme, la actividad regional es proporcional al volumen de la cavidad con lo
gue se puede construir una curva de volumen a lo largo de todo el ciclo cardiaco, esto se hace
promediando el valor de los pixeles que corresponden a cada cavidad para cada una de las
imagenes adquiridas. En esta curva se pueden determinar las distintas fases del ciclo cardiaco,

en la figura 7 se presenta un ejemplo de esta curva.
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Figura 7. A) Curva de volumen (curva actividad/tiempo). B) Fases de la curva de volumen ventricular izquierda.
CIV: contraccion isovolumétrica; RIV: Relajacion isovolumétrica; LL: llenado; TD: Telediastole; TS: Telesistole.
Figura tomada de [23].

Uno de los parametros mas representativos de la funcidn sistélica es la fraccién de eyeccién
(FE) que representa la porcion de sangre expulsada por cada ventriculo durante la sistole. Este
pardmetro se puede determinar a través de la curva de volumen ventricular haciendo una
relacidn entre el volumen sanguineo al final de la didstole y al final de la sistole. Este calculo se
realiza mediante la siguiente féormula.

TD-TS
— X

%FE = 100

Donde:
TD: Actividad neta del ventriculo en telediastole.
TS: Actividad neta del ventriculo en telesistole.

En reposo, se acepta un valor de 50% a 55% como limite inferior de normalidad para la fraccion
de expulsiéon del ventriculo izquierdo (FEVI). Es posible obtener la fraccion de expulsion del
ventriculo derecho (FEVD) si se logra excluir la actividad auricular de la vista OAl, teniendo un
valor de 40% a 45%. La correlacion encontrada entre la FEVI calculada mediante la VRIE y
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mediante cateterismo cardiaco es del 97%, también se ha encontrado buena correlacion en la
determinacién de los volumenes telesistélico y telediastélico (VTS, VTD, r=0.97), por lo que es
considerado un método no invasivo altamente seleccionado para la evaluacién de la funcidn

ventricular [27,28].
2.3.4 Evaluacion de la sincronia de contraccion ventricular.

A partir de los estudios VRIE se han propuesto técnicas para generar imagenes paramétricas
basadas en el procesamiento digital de imagenes que permiten evaluar la sincronia de
contraccion de las regiones ventriculares. Una de estas técnicas es el andlisis de la imagen de
fase y de la imagen de amplitud. La primera representa un mapa de la secuencia de contraccion
ventricular mientras que la segunda es una representacion de la magnitud de la contraccidn
[29], ambas utilizadas actualmente en la practica clinica para evaluar la sincronia de
contraccion. Estas imagenes son construidas mediante el andlisis de fase por Fourier, el cual se
basa en ajustar la CAT de los pixeles en la serie de imagenes al primer armdnico de la
transformada de Fourier y mediante una codificacién de colores se reconstruye una imagen en
la que se observa la secuencia en la contraccion. En la figura 8 se muestra un ejemplo de estas
imagenes paramétricas para un sujeto con un patréon de contraccion normal y uno con patrén

de contraccién anormal.
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Histograma de Fase Imagen de Fase Imagen de amplitud

Figura 8. Imagenes de fase y de amplitud calculadas mediante el analisis por Fourier para un sujeto con patrén
de contraccién normal y uno con patrén de contraccion anormal. Ademas se muestra el histograma de la imagen
de fase. Figura tomada de [25].

Se puede observar que para un patrén de contraccion normal la codificacién de colores para
las regiones del VI y el VD es homogénea, ademas de que la dispersion del histograma asociado
es reducida alrededor del valor modal, por otro lado, para un patrén de contraccién anormal las
regiones ventriculares muestran diversos colores implicando que esas regiones se contraen en
momentos diferentes, como consecuencia el histograma asociado presenta una dispersion
mucho mayor alrededor del valor modal. A partir de este analisis se obtienen indices derivados
de la distribucidn estadistica de los dngulos de fase que han sido utilizados para evaluar el

patrén de contraccion, tales como el promedio y la desviacién estandar entre otros [30-32].

El analisis de fase por Fourier se ha utilizado en la deteccién de anormalidades en el patréon de
contraccion, por tal motivo también se ha propuesto su utilidad en analizar la evolucion de

sujetos con TRC [24,33].

Por otro lado, el andlisis de fase por Fourier tiene ciertas limitaciones debido a que hace
suposiciones sobre la informacién [25], en principio asume que las CAT son periddicas y

similares en toda la regién ventricular, ademas asume una transicidén suave entre el primer y el
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ultimo frame. Asi, el ajuste al primer armdnico de la transformada de Fourier no es suficiente
para describir el comportamiento de regiones que presentan anormalidades en el patrén de
contraccion. Otra cuestion que limita el uso de este andlisis se encuentra en el hecho de que la

contraccion ventricular no es un proceso estacionario.

El andlisis de factores de estructuras dinamicas (AFED) es otra técnica que ha sido utilizada para
evaluar el patrén de contraccién ventricular [34,35]. En términos generales este analisis
contempla que en una serie dindmica de imagenes se pueden separar regiones que tienen
distinto comportamiento temporal. EIl AFED asume que las CAT en una serie dindmica de
imagenes son una combinacion lineal de coeficientes y factores que describen el
comportamiento de regiones independientes, de esta manera calcula los coeficientes de grupos
de pixeles que tienen comportamiento similar y describe la localizacién espacial (como
factores) de estos grupos de pixeles. Por lo tanto cada coeficiente tiene un factor asociado. En

la seccion 5.3 se presenta una explicacion mas detallada de este analisis.

Existe una correlacién temporal entre los factores y el comportamiento de los coeficientes, la
cual ha sido descrita por Cavailloles et al. [5]. En la figura 9 se muestra un ejemplo del
desarrollo del AFED en un estudio VRIE de 16 imagenes. Se puede observar que en el primer
factor o eigenimagen la informacién mas representativa, es decir, los valores maximos se
encuentran localizados en la regién ventricular y el coeficiente o eigenvector asociado tiene una
forma similar a la curva de volumen ventricular. En el segundo factor los valores maximos se
encuentran localizados en la regidn correspondiente a la actividad auricular, mientras que los
valores minimos o maximos negativos se encuentran localizados en la regién ventricular y al
analizar el coeficiente asociado se puede ver un comportamiento similar a la curva de volumen
auricular, que es totalmente opuesto a la actividad ventricular. Al observar el tercer factor se
encuentra una distribucidn aleatoria de los valores maximos tanto positivos como negativos al

igual que en su coeficiente asociado.
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Figura 9. Tres factores principales y sus coeficientes asociados. Estudio VRIE de 15 imagenes para un sujeto con
patrén de contraccion normal [5,25].

La distribucién en el tercer factor se ha asociado con la actividad de las grandes arterias y
vasos en un patron de contraccién normal, sin embargo, en presencia de anormalidades en el
patréon de contraccion, la informacion de este factor se ha asociado con actividad de

contraccion ventricular [36].

Por otro lado se han reportado estudios en los que se compara el analisis de fase por Fourier
con el analisis de factores tanto en un robot cardiaco [6] asi como en un grupo de sujetos
normales y otro de sujetos con enfermedad de la arteria coronaria [5], y en ambos se concluyé
gue el andlisis de este tipo de imagenes con AFED es significativamente mejor que el analisis

por Fourier para detectar anormalidades en la contraccién de las paredes ventriculares.

Recientemente se han realizado esfuerzos por determinar algunos criterios que permitan
incrementar el porcentaje se sujetos que responderan a una TRC aprovechando las bondades
de los estudios VRIE, Jiménez et al. [37] realizaron un estudio que usa las ventajas demostradas
por el AFED en la descripcion del patrén de contraccidon incorporando la informacion util de
este analisis en un modelo de distribucidn espacial de los factores que representa con mayor
claridad la progresion en la contraccion ventricular. Ademds se propone un indice que refleja la
anormalidad en el patrén de contraccion ventricular, basado en el analisis de la distribucién
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espacial de los factores. En este estudio se utilizaron imagenes de sujetos con patron de
contraccion normal, sujetos con bloqueo completo de la rama izquierda del haz de His (BCRIHH)
y sujetos con miocardiopatia dilatada (MCD). A partir del grupo de sujetos normales se
construyd el modelo que describe la contraccién ventricular para un sujeto normal y se
compard con los modelos obtenidos para los sujetos enfermos encontrando diferencias
significativas entre ambos, tanto en la descripciéon del modelo como en el indice propuesto que
refleja la anormalidad en el patrén de contraccidn, sin embargo no se estratificé la severidad en
la condicién. Posteriormente Rojas et al. [38] realizaron el mismo procedimiento sobre
imagenes de ventriculografia radioisotdpica en equilibrio por tomografia por emision de fotdn
Unico (SPECT por sus siglas en inglés) donde se logra la adquisicidn de imadgenes
tridimensionales y su evolucién dindmica permitiendo realizar el analisis sin superposicion de
estructuras. Para este estudio se utilizaron imagenes VRIE-SPECT de sujetos normales y sujetos
con Hipertensiéon Arterial Pulmonar Primaria (HAPP) y se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos tanto en el modelo que describe la
evolucién de la contraccion ventricular como en el indice que refleja anormalidades en dicha

contraccion, confirmando asi los hallazgos de Jiménez et al.

Los resultados mencionados hasta el momento dan pie a continuar la investigacién hacia
determinar marcadores que permitan identificar a los sujetos que responderan a una TRC. Por
ello, la idea de incorporar la informacion del AFED junto con otras caracteristicas en un modelo

automatico de clasificacion resulta de gran interés.

2.3.5 Limitaciones de las técnicas de analisis (Fase por Fourier y AFED)

Diversos estudios han propuesto el uso del andlisis de la imagen de fase aplicado a imagenes
VRIE para la evaluacidn de la sincronia de contraccion. Vallejo et al. [31] aplicaron dicho andlisis
para evaluar un grupo de sujetos normales, uno de sujetos con BCRIHH y FEVI >50%, y un grupo
de sujetos con miocardiopatia dilatada sin presencia de cardiopatia isquémica, FEVI<35%, y
QRS>120 ms, mediante la obtencién de los indices estadisticos (media en el angulo de fase para

cada ventriculo y su diferencia) asociados. Encontraron diferencias estadisticamente
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significativas entre los sujetos normales y los sujetos con alguna patologia. Sin embargo, al
comparar a los grupos de sujetos enfermos no encontraron tales diferencias en algunos de los
parametros. De este trabajo se concluyé que es un analisis que tiene una gran certeza para

detectar asincronia de la contraccion (inter e intraventricular pero no auriculo-ventricular).

El método es muy acertado para describir un patréon de contraccion normal, la desviacidn
estandar del angulo de fase como indicador de sincronia es un valor que representa de forma
adecuada la dispersién del histograma de fase (figura 8) alrededor del valor modal, sin embargo
cuando se presentan anormalidades de la contraccidén, la dispersion del histograma se
incrementa considerablemente y pierde su distribucién de tipo normal. Asi, es posible
diferenciar entre sujetos normales y anormales sin embargo no representa un buen parametro

para estratificar la anormalidad [31,39].

William O’Connell et al. [39] también utilizaron el andlisis de fase para la evaluacién de la
sincronia de contraccién, sin embargo, en vez de usar el angulo de fase como indice,
propusieron la sincronia (S) y la entropia (E). S es el vector suma de todas las amplitudes basado
en la distribucién angular dividido por la suma de todos los vectores. Una S completa es igual a
1, y su ausencia es igual a cero. E mide el desorden en la region de interés, es 1 con una
contraccion aleatoria y cero con una totalmente sincrénica. Estos parametros resultaron
mejores que la desviacidon estandar del dngulo de fase para caracterizar anormalidades en el
movimiento de las paredes ventriculares para una determinada ROI, sin embargo, en casos en
los que el movimiento es escaso, es decir que hay poca amplitud de la contraccidn, el andlisis se
debe ajustar a una recta por lo que el dangulo puede ser cualquiera. Asi, los parametros
requieren de una mayor caracterizacién para poder usarse en la evaluacion de la respuesta a la

TRC.

Como alternativa al andlisis de fase, el AFED es una técnica que se ha aplicado en imagenes
VRIE y aun se esta explorando en la evaluacidon de anormalidades en la contraccion. Cavailloles
et al. [5] compararon ambos métodos en un grupo de sujetos normales y otro con enfermedad

de la arteria coronaria. Los resultados mostraron superioridad del AFED en la deteccién de
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anormalidades en el movimiento de las paredes ventriculares resaltando los casos en los que el
movimiento es reducido, esto debido a la descripcion de un factor especifico. Por otro lado, la
interpretacion de las imagenes obtenidas a partir de este analisis (factores o eigenimagenes) es
mas complicada que en la imagen de fase y aun no se propone una metodologia aplicada en la
clinica. Asi, aun y cuando el AFED ha demostrado superioridad, el analisis de Fourier sigue

siendo la técnica preferida por los médicos en la evaluacién de la contraccion cardiaca.

Finalmente, es necesario agregar que el AFED por si mismo aun es insuficiente para estratificar
la severidad en la asincronia de contraccién [37] por lo que se considera necesario incorporar

mas informacion.
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2.4 Algoritmo de clasificacion.

La tarea de clasificar series de datos es un problema muy comun en multiples disciplinas. La
teoria del reconocimiento de patrones se ha dedicado a disefiar y proponer multiples
algoritmos que permitan resolver de manera automatica este tipo de problemas, basandose en
las caracteristicas que describen a esos grupos de datos. Las maquinas de soporte vectorial
(SVM por sus siglas en inglés) son uno de estos algoritmos y en la literatura han demostrado ser

de los mas eficientes.

Las SVMs también se conocen como clasificadores de maximo margen debido a que éste es el
principio de operacion que utilizan. Supongamos que se tienen dos clases de datos en 2-D que
son claramente separables, el objetivo de la SVM es encontrar una funcion lineal que permita
separar adecuadamente dichos datos. Quiza existan multiples funciones que cumplan con la
tarea de separar los datos adecuadamente, sin embargo la SVM selecciona esta funcidn a través
del concepto de margen, que es la minima distancia perpendicular entre alguna de las muestras
de los datos y la frontera de decisién. Asi, la SVM encuentra aquella funcién que maximiza el
margen, este concepto se ilustra en la figura 10. Aquellas muestras de los datos a partir de los

cuales se maximiza la distancia a la frontera de decisidn se conocen como vectores de soporte.

Vectores de
soporte

Vectores de
soporte

@2
\ Margen
Frontera de 2] k)

decision '

Figura 10. Esquema representativo del maximo margen en una SVM. Los vectores de soporte son aquellos
puntos de ambas clases que tienen la distancia minima a la frontera de decision.
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Existen multiples problemas de clasificacion en los que los datos no son linealmente separables
en el espacio de caracteristicas, para ello, la SVM implementa una transformacién mediante
una funcién conocida como kernel que realiza un mapeo hacia un espacio de mayor dimensidn
al de las caracteristicas en el cual los datos son linealmente separables y es posible determinar
un hiperplano que cumpla con la condicion de maximo margen. Por otro lado, también hay
ocasiones en las que los datos de distintas clases pueden compartir regiones en el espacio de
las caracteristicas e inclusive aun en el espacio formado por la funcién del kernel, por ello es
necesario la inclusion de variables de holgura que permitan que algunos de los datos puedan
ser clasificados erréneamente, todo esto a través de una funcién de costo “C” que se
incrementa con la distancia a la frontera de decisién. Este tipo de clasificadores se conocen
como C-SVM vy la inclusion de estas “variables de holgura” incrementan el rendimiento del

clasificador.

Dado un conjunto de vectores de entrenamiento x. € R",i =1,...,1 de dos clases y su respectivo
vector de etiquetas y e R'tal que Y, e{l,—l}, la C-SVM resuelve el siguiente problema de

optimizacién.

Cvngr; w W+CZ§ (1)
Sujeto a:

Donde ¢(Xi) mapea X, en un espacio de mayor dimensiéon y C>0es el pardmetro de

regularizacién o funcién de costo. Debido a la posible dimensiéon tan alta del vector w,

usualmente se resuelve el siguiente problema dual:

min%aTQa—eTa (2)
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Sujeto a:

Donde e:[l,...,l]Tes el vector de unos, Qes una matriz de Ixl definida semipositiva,

Q= yiyjK(xi,xj ), y K(Xi,xj)z d(x, ) ¢(Xj) es la funcién kernel.

Una vez que el problema (2) se ha resuelto, la w éptima satisface que:

= Z Yia'i¢(xi) (3)

i=1

Y la funcidn de decision es:

sgn(w #(x) + ) sgn(Zy,aK X;, X +b)

De donde se almacenan Yy,o;,Vi, b, las etiquetas, vectores de soporte, y otra informacion

como los parametros del kernel para usarse en el modelo de prediccién.

Hasta ahora se ha hablado de maquinas de soporte vectorial que sirven para resolver
problemas de dos clases, sin embargo existen tareas en las que es necesario implementar
clasificadores para un mayor niumero de clases llamados clasificadores multiclase. Para resolver
esta tarea existen varios métodos, aunque el que es conocido como “uno contra uno” ha

demostrado tener un buen desempenio [40,41].

En esta técnica se construyen k(k-1)/2 clasificadores donde k representa el nimero de clases y
cada uno entrena datos de dos clases. Posteriormente para definir la clase de un dato a ser
evaluado se utiliza un criterio de votacidn, esto es que se asigna la clase que haya tenido un
mayor niumero de votos, en caso de que algun dato tenga un igual nimero de votos entonces

se asigna a la clase que presentd primero.
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3 Justificacion.

En los ultimos afos se han propuesto diversas metodologias que permiten describir el patréon
de contraccion cardiaca basado en el analisis de multiples técnicas de adquisicion de imagenes.
Particularmente en el laboratorio de neuroimagenologia de la Universidad Auténoma
Metropolitana en colaboracidn con el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (INCICh)
se han propuesto métodos que describen el comportamiento ventricular analizando imagenes
de medicina nuclear, especificamente estudios de ventriculografia radioisotdpica en equilibrio.
El andlisis de factores de estructuras dindmicas (AFED) sobre este tipo de estudios ha
demostrado ser una herramienta que muestra ventajas sobre los métodos tradicionales en la
descripcién del patrén de contraccidon ventricular al ser un método automatico que identifica
las curvas de actividad-tiempo de las regiones con comportamiento similar. En el trabajo
realizado hasta la fecha se analizé la distribucidn espacial y la contribucién de los factores para
incorporar la informacién util y proponer un método que presente con mayor claridad la
progresion de la contraccion ventricular. Ademds, se propuso un indice que refleja la
anormalidad en la contraccion ventricular basado en la distribucidn espacial de los factores. Sin
embargo, el trabajo realizado sélo permite diferenciar entre patrones de contraccién normales

y anormales.

En este proyecto se propuso una metodologia similar a la que se ha utilizado hasta la fecha, es
decir, analizar imagenes VRIE mediante AFED mas la incorporacion de parametros clinicos
relacionados para proponer un modelo que permita discriminar entre diferentes anormalidades
en el patrén de contraccidn ventricular de acuerdo a la severidad de la asincronia. Asimismo se
aplicé el modelo a estudios de pacientes que ya han sido sometidos a terapia de
resincronizacién cardiaca para evaluar cuantitativamente los beneficios clinicos de la misma vy

de esta manera contribuir con la depuracion de los criterios de seleccién de candidatos a TRC.
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4 Hipodtesis y Objetivos.

4.1 Hipatesis.

La incorporacién de la informacion clinica al andlisis de factores de estructuras dindamicas

aplicado a imagenes VRIE permitira graduar la severidad en la asincronia de la contraccion

cardiacay evaluar la respuesta a la terapia de resincronizacion.

4.2 Objetivo general.

Elaborar un modelo matematico que permita describir la severidad de la asincronia de

contraccion cardiaca, obtenido a partir del AFED y de las caracteristicas clinicas relacionadas,

para pacientes con diagndstico de asincronia de contraccidn y candidatos a terapia de

resincronizacion cardiaca.

4.3 Objetivos especificos.

>

Extraer las caracteristicas de las imagenes VRIE planares y otros pardmetros clinicos
gue mejor describan al grupo de pacientes con asincronia de contraccion cardiaca

severa.

Elaborar y validar un modelo matematico basado en multiples factores dinamicos y
pardmetros clinicos caracteristicos de la asincronia cardiaca que permita discriminar

la severidad de la misma.

Describir la evolucion en pacientes sometidos a terapia de resincronizacién cardiaca

con base en dicho modelo.

Proponer un indice que permita evaluar la severidad en la asincronia de contraccidn

cardiaca.

Depurar e incrementar el banco de imagenes del grupo control (sujetos normales) y

del grupo de pacientes considerados con asincronia cardiaca severa.
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5 Metodologia.

5.1 Preprocesamiento de las imagenes.

Como se ha mencionado previamente, los estudios VRIE se pueden adquirir a 16, 32 6 64
imagenes. Como referencia de normalidad se cuenta con una base de datos (sujetos control)
adquirida a 16 “frames”, por lo que pese a que el grupo de pacientes estd adquirido a 32, se
realizd una interpolacidn lineal para reducir el nimero de imdagenes y tener concordancia en la
dimensionalidad. Esta interpolacion consistié en promediar los valores de intensidad del mismo
pixel cada dos imagenes consecutivas, es decir, el pixel de la imagen uno con el de la imagen
dos, el de la imagen tres con el de la imagen cuatro y asi sucesivamente teniendo como

resultado un estudio VRIE de 16 imagenes a partir de los estudios de 32.

Al realizar un estudio de VRIE, la distribucidon de probabilidad del ruido tiene una estadistica de
tipo Poisson debido al decaimiento del radiofarmaco que circula por la sangre, sin embargo las
imagenes adquiridas a partir de este tipo de fuentes radioactivas se pueden aproximar con una
distribucién de ruido blanco de tipo gaussiano [42-44] . Para eliminarlo se aplicé un filtro de la
misma naturaleza de tipo paso bajas con un kernel de 5x5 elementos y una varianza > =1.
Este filtro elimina el ruido de alta frecuencia de la adquisicidon y como resultado se obtiene una

imagen con mejor definicidn de estructuras.
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5.2 Andlisis de las imagenes de VRIE.

Un estudio de VRIE consiste en un conjunto de imdgenes que representan la distribucion
espacial de un radiofarmaco repartido homogéneamente en las cavidades ventriculares en un

instante especifico del ciclo cardiaco, y relaciona la intensidad de los pixeles con el volumen

ventricular.

Se tiene X, (P, Q) = X[(i, j),k] un arreglo en dos dimensiones donde los indices representan
el (i,j)-ésimo valor del pixel de la k-ésima imagen de tamafio N X N pixeles
(p =@(i-D)xN+j,q= k)de la serie de imdagenes adquiridas. X, (P,q) representa las series

de tiempo generadas para cada pixel del conjunto de imdagenes, y cada serie es conocida como
curva de actividad-tiempo (CAT). Para este proyecto se utilizan estudios VRIE coni=N=64,j=N

=64y k=16 632. Enlafigura 11 se ilustran las imagenes y la metodologia de analisis.

A) Serie de imagenes

” /, B) Curva de Actividad-Tiempo
/ / - B
/ / E - S I ST S —
/ / 2
/ Frame k k-4
T = .
/7 ¢ Frame
A
&
/ s
/ K,
ROI K
i .
K ROI2 Frame 3
Frame 2
i Frame 1 C) Arreglo bidimensional
P
p=lix]
q=k

Figura 11. A) Esquema de la serie de imagenes de un estudio VRIE. B) Curva de Actividad-Tiempo extraida de
una region de interés (ROI). C) Arreglo en dos dimensiones que representa toda la serie de imagenes. Figura
tomada de [25].
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Es necesario resaltar que, aun cuando las VRIE son adquiridas a 16 6 32 frames, el analisis se
realiza eliminando el ultimo o ultimos dos del estudio respectivamente, debido a que pierden
mucha calidad a causa de la naturaleza de la adquisicion. Asi, el analisis se realiza utilizando 15

imagenes de cada VRIE.

5.3 Analisis de factores de estructuras dinamicas.

EL AFED es una técnica que se ha propuesto para evaluar la anormalidad en el movimiento de
las cavidades ventriculares. El concepto general del anadlisis se basa en que dada una serie
dindmica de imagenes, se pueden separar regiones especificas que tienen diferente
comportamiento temporal. EIl AFED asume que el conjunto de CAT de una serie dinamica de
imagenes es una combinaciéon lineal de coeficientes y factores que describen el
comportamiento de regiones independientes. Por lo tanto determina los coeficientes de grupos
de pixeles que tienen una evolucion temporal similar y ademas describe la geometria y

localizacion espacial de estos grupos de pixeles. Asi este andlisis asume el modelo de la

ecuacion 1.

Xeur (p,A) =Cip] +C,op; +...+Cypf =CT (1)
vk € {1,2,...15}

Donde:

Xear (P, Q) :Arreglo bidimensional de la serie de k imagenes del estudio VRIE.

C : Matriz de coeficientes de ponderacion.
I' : Matriz de factores o eigenimagenes.

El objetivo del AFED es obtener Cy I' a partir de la matriz de datos X, , para ello primero es

necesario determinar un sub espacio de menor dimensién que el espacio definido por los datos,
en este espacio estaran contenidos los vectores que representan la evolucidon temporal de los

pixeles sin redundancia de informacion. La dimension del subespacio generado es igual al
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nimero de imagenes contenido en la serie del estudio y el cdlculo de estos vectores no
correlacionados se hace mediante la transformada de Karhunen-Loeve también conocida como

analisis de componentes principales (PCA por sus siglas en inglés) [37,42].

Primero se determina la matriz de covarianza Z, de la matriz de datos X.,; .

2, = %(XCT:AT _IUXXEAT _/u)T (2)

Donde U representa la media de los datos y debido a las propiedades de la matriz de covarianza

[45], ésta se puede descomponer de la siguiente manera:

>.b = Ad,(k=0,.,N-1) (3)

Donde ¢, representa el k-ésimo eigenvector asociado al késimo eigenvalor 4, y dada la simetria

de la matriz de covarianza, se puede decir que:

o [i=]
(4.0,)=8 .4 —{O,ii J} (4)

Asi, se puede construir una matriz ® de tamafio k xk definida de la siguiente manera:
O = [¢0’¢1""’¢k—1]

Que por ser una matriz unitaria satisface que

QD=1

Asi

Ol=0" (5)

Por lo tanto, la ecuacién (3) se puede escribir como:

SO=0A (6)
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Donde A es una matriz diagonal que representa los eigenvalores de la matriz de covarianza X,

esto es:
Ay 0 - 0
0 :

O = diag(dy, i) (7)
0 - 0 A,

La transformada de Karhunen-Loeve de la matriz de datos X se define en la ecuacion (8).

Yo b
voo'x=| 1= ¢fl X (8)
yN—l ¢N—l

Donde el iésimo componente Yy, de Y es la proyeccion de X sobre ¢, esto es:

Yi =¢|TX

Premultiplicando ambos lados de la ecuacion (8) por @ y de acuerdo a la ecuacion (5) se

obtiene la transformada inversa de Karhunen-Loeve, mostrada en la ecuacion (9).
X =®Y" = DX’ (9)

Al comparar las ecuaciones (1) y (9) y hacer una analogia entre ellas, se concluye que C es la

matriz de eigenvectores extraida de la matriz de covarianza de los datos (2, ) y contiene a los
coeficientes del AFED, y I es la proyeccién de los datos de X.,; sobre el subespacio ortogonal

definido por C, que describe la geometria de las regiones con comportamiento temporal similar

(factores del AFED).

Debido a que la magnitud del eigenvalor determina la importancia del factor asociado, el
porcentaje de contribucion de los factores en la informacidn total de las imagenes se define por

la ecuacion (11).
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Contribuci6n(%) = L(i =0,....k) (11)

Zdiag (A)
Se ha reportado que la informacién contenida en los primeros 3 factores contiene mas del 95%

del total de la informacién contenida en las imagenes del estudio VRIE [46].

5.4 Poblaciones de estudio

Para realizar este estudio se seleccionaron varios grupos de sujetos con caracteristicas
particulares de funcién cardiaca. Se aplicd la metodologia a un grupo de sujetos control (sanos
o normales), a un grupo de pacientes con asincronia de contraccién cardiaca de acuerdo al
diagndstico emitido por el personal médico del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
(INCICh), y finalmente el modelo se aplicd a un grupo de pacientes de evaluacién que permitird
definir los grados o niveles de severidad en la asincronia de la contraccién ventricular.
Posteriormente se aplic6 a aquellos pacientes del grupo de evaluacion que hayan sido

sometidos a TRC en un periodo de seis meses después del implante.

Todos los pacientes fueron seleccionados debido a que tienen un diagndstico de asincronia de
contraccion cardiaca y algunos de ellos cumplen con los criterios clinicos para ser sometidos a
una terapia de resincronizacidn cardiaca. Asimismo fueron informados de su participacién en el

proyecto y otorgaron su consentimiento.
5.4.1 Grupo de sujetos control.

La poblacidn de sujetos control consistié de 33 voluntarios, 21 hombres y 12 mujeres con edad
promedio de 28+5 ainos, FEVI de 59.66% * 5.85%; con baja probabilidad de enfermedad de la
arteria coronaria y sin historia o evidencia clinica de infarto agudo al miocardio. Esta poblacién
tuvo un electrocardiograma sin anormalidades. Después de la evaluacion clinica el corazon fue

considerado como normal.
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Las imagenes de este grupo fueron extraidas de una base de datos existente, es decir, no se
realizaron estudios VRIE bajo estas caracteristicas, ademas la edad y condicién de estos sujetos
se debe a que en ese rango, la probabilidad de desarrollar trastornos de la conduccién que
deriven en una falla cardiaca es considerablemente menor que en sujetos con edades similares
a las del grupo de pacientes [47], esto nos permite proponerlos como referencia de un patrén

de contraccién normal para el estudio.

5.4.2 Grupo de pacientes.

Este grupo esta formado por 42 sujetos de los cuales 32 son hombres y 10 mujeres con edad
promedio de 53.6 + 14.7 afos. Todos son pacientes del INCICh y se encuentran bajo diversos
tratamientos. Presentan un diagndstico de asincronia de la contraccidn cardiaca y cuentan con

al menos un estudio VRIE.

Los sujetos pertenecientes a este grupo fueron clasificados de acuerdo a que comparten
algunas caracteristicas de diagndstico, se realizaron cuatro subgrupos tomando en cuenta la
presencia o ausencia de cardiopatia isquémica y la duracion del intervalo QRS del

electrocardiograma.
1. Noisquémicos con QRS>120 ms

Este grupo se conforma de 11 sujetos, 7 hombres y 4 mujeres con FEVI de 22.09 + 7.41
%, duracion del intervalo QRS de 150.9% 30.1 ms y duracion del intervalo PR de 178.18+
34.87 ms.

2. Noisquémicos con QRS<120 ms

Este grupo se conforma de 10 sujetos, 5 hombres y 5 mujeres con FEVI de 23.3% 8.23%,
duracion del complejo QRS de 88.6 + 8.79 ms, duracién del complejo PR de 177+ 23.61

ms.
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3. Isquémicos con QRS>120 ms

Este grupo se conforma de 10 sujetos todos hombres FEVI de 22.6x 10.58%, duracidn

del intervalo QRS de 139+ 23.78 ms, duracién del intervalo PR de 191+ 23.8 ms.
4. Isquémicos con QRS<120 ms

Este grupo se conforma de 11 sujetos, 10 hombres y una mujer con FEVI de 32.9
19.35%, duracion del intervalo QRS de 95+12.44 ms, duracion del intervalo PR de 176.36
143.88 ms.

Las caracteristicas principales de las poblaciones de estudio se agrupan en la tabla 4.

Grupo FEVI % QRS [ms] PR [ms] No. De sujetos

Controles 59.66 £5.85 | 80 140 33

No Isq. QRS>120 ms | 22.09 £7.41 | 150.9 £30.10 | 178.18+34.87 | 11

No Isq. QRS<120 ms | 23.3+8.23 | 88.6 +8.79 191+ 23.8 10

Isg. QRS>120 ms 22.6+10.58 | 139+ 23.78 191+ 23.8 10

Isg. QRS<120 ms 329+9.35 | 95+12.44 176.36 £43.88 | 11

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los grupos de estudio.

Dentro del grupo de pacientes existen tres sujetos a los que se les adquiriéd un estudio VRIE
basal y se les implanté resincronizador cardiaco, posteriormente se realizé otro estudio VRIE

seis meses después del implante para evaluar la respuesta a la TRC.

Los intervalos QRS y PR fueron extraidos directamente del expediente clinico de cada paciente,
particularmente del ECG que se encontré mds cercano y anterior a la fecha del estudio VRIE o

inmediato posterior.
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5.4.3 Adquisicion de las imagenes.

Para la adquisicién de los estudios de VRIE se utilizd la misma gamma camara marca General
Electric©, modelo millenium MPR/MPS; constituida de un solo cabezal con un arreglo de 64
tubos fotomultiplicadores; equipada con un colimador de hoyos paralelos de baja energia y alta
resolucién; con una calibracion del pico de energia centrado en 140KeV y una uniformidad del
detector con variacion menor del 5%. Las imagenes fueron adquiridas con una matriz de 64 x 64

pixeles con un zoom en la adquisicién de 1.33.

Los estudios basales utilizados en este trabajo fueron exdmenes de rutina solicitados en el
INCICh, sin embargo existen algunos que se solicitaron exclusivamente para el proyecto, los que
se tomaron a los sujetos sometidos a TRC, seis meses después del implante. El material
utilizado en ellos fue proporcionado por el laboratorio de neuroimagenologia de la UAM-I,
mientras que el equipo de adquisicion y tiempo para el estudio fueron proporcionados por el

Instituto.

61



5.5 Etiquetas para las poblaciones de estudio.

Cuando se diagnostica asincronia de la contraccion cardiaca, ya sea auriculo-ventricular,
interventricular o intraventricular, Unicamente se evalula si existe o no alguna(s) de ella(s). Sin
embargo, hasta la fecha los métodos de analisis utilizados [31,48-50] no permiten conocer la

gravedad del padecimiento.

Estratificar la severidad en la asincronia de contraccién es uno de los objetivos principales de
este trabajo, para ello se hizo uso de dos metodologias independientes. Por un lado se propuso
un método basado en el andlisis de las curvas de volumen adquiridas a partir de los estudios
VRIE (seccién 5.5.1), y en paralelo se solicité la ayuda del experto clinico para evaluar y clasificar
a cada paciente (seccién 5.5.2). Al ser métodos independientes se incluyé una comparacién

entre los resultados.
5.5.1 Método propuesto.
» Evaluacion de la asincronia auriculo-ventricular.

En el AFED se ha relacionado a la curva descrita por el primer coeficiente con la curva de
volumen ventricular y al segundo coeficiente con la curva de volumen auricular [5], por lo que
de acuerdo a la fisiologia cardiovascular el punto maximo en la curva auricular debe coincidir
con el punto minimo de la curva ventricular, es decir, al fin de la sistole para un patréon de

contraccion normal.

Para describir la asincronia auriculo-ventricular se midio la diferencia entre el tiempo en el que
se presenta el valor maximo del coeficiente asociado a la curva de volumen auricular menos el
valor minimo del coeficiente asociado a la curva ventricular. Debido a que se toman en cuenta
15 imagenes por estudio, cada punto en la curva corresponde a un “frame” de la serie y en
consecuencia a un porcentaje de tiempo del ciclo cardiaco. Asi, esta diferencia se midié como la
resta de los “frames” en los que se presentan esos puntos y por lo tanto las unidades estan

representadas como numero de “frames” de diferencia.
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» Evaluacion de la asincronia interventricular.

Se ha visto que de los estudios VRIE es posible obtener las curvas de volumen para cada uno de
los ventriculos mediante algoritmos manuales y semiautomaticos. Para un patrén de
contraccion normal el momento en el que estas curvas alcanzan su valor minimo coincide en
ambos ventriculos (al final de la sistole), por lo que una diferencia en los tiempos en que estos
puntos ocurren se puede considerar un indicador de este tipo de asincronia. Al igual que el caso
anterior, las unidades de esta diferencia son “cantidad de frames”, que tienen una relacién
directa con un porcentaje del ciclo cardiaco, y se realizé como el punto en el que se presenta el
valor minimo para la curva de volumen del ventriculo izquierdo menos el punto andlogo para el

ventriculo derecho.
» Evaluacion de la asincronia intraventricular.

Debido a las caracteristicas de este tipo de asincronia, cuando se obtiene la curva de volumen
para el ventriculo izquierdo en una poblacién de sujetos normales, el punto en el que ocurre el
valor minimo en estas curvas (correspondiente a un porcentaje del ciclo cardiaco) se mantiene
constante para esa poblacién normal, es decir, dicho valor de la curva se presenta en el mismo
“frame” para todos los sujetos normales. Asi, una diferencia entre el punto en que se presenta
el valor minimo de la curva para un paciente menos el punto en el que se presenta para una
poblacién de sujetos normales es un indicador de esta asincronia. Las unidades también estan

medidas en “cantidad de frames”.

La figura 12 es un esquema representativo de la metodologia para la obtencién de la medida

para cada uno de los tipos de asincronia.
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A) Asincronia Auriculo-Ventricular

B) Asincronia Interventricular
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Figura 12. Esquema representativo de las medidas de asincronia para cada tipo. En cada una de las graficas el
intervalo “d” representa la medida de asincronia para cada uno de los casos. A. Asincronia Auriculo-Ventricular,
By C. Asincronia Inter e Intra ventricular respectivamente [51].

» Medida total de asincronia y umbrales de seleccién.

Para cada sujeto se obtienen tres valores enteros correspondientes a cada tipo de asincronia,
por esta razdon se propuso una representacion vectorial en un espacio de tres dimensiones,
donde los ejes representan cada tipo de asincronia y cada paciente es un punto en el espacio.
En el caso ideal de un sujeto normal, el valor de las diferencias calculadas por esta metodologia

corresponde con el origen de este espacio, es decir, el punto (0,0,0).

Una vez que se tiene a cada sujeto como un punto en el espacio, se calculé la magnitud del
vector que representa. Los datos se normalizaron respecto al valor de la norma mas grande que
se puede presentar de acuerdo a la poblacién en estudio. Asi, la norma del vector en cada
sujeto se propone como una medida que engloba los tres tipos de asincronia que se pueden

presentar. En la figura 13 se muestra la forma de obtencidn de esta medida.
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Figura 13. Esquema de la obtencion de la norma del vector. aA-V: asincronia auriculo-ventricular. alnter:
asincronia interventricular. alntra: asincronia intraventricular.

Ya que se han calculado las normas de los vectores respectivos a cada paciente, es necesario
proponer umbrales de seleccion para establecer categorias de gravedad de la asincronia en la

poblacién estudiada. Las categorias propuestas se mencionan a continuacién:

1. Sin asincronia.

2. Asincronia ligera.

3. Asincronia moderada.

4. Asincronia grave.

La relacién entre la medida propuesta y la categoria a la que pertenece cada paciente obedece
a que mientras mayor sea la norma del vector respectiva a un sujeto, mayor es la gravedad de

la asincronia.

Para definir los umbrales que separan a cada categoria se analizo la funcidn de distribucion de

probabilidad de la poblacién de estudio y a partir de ella se calculé la funcién de distribucién de
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probabilidad acumulada, la cual se interpold mediante la técnica de splines cubicos para

seleccionar los valores adecuadamente.

Para generar una particién equitativa en una distribucidon de probabilidad de tipo uniforme, los
valores de corte se encuentran a 1/3 y 2/3 del intervalo total. Asi, al calcular la distribucion de
probabilidad acumulada se pudo hacer un mapeo de esos valores de corte de acuerdo a la
distribucidén de probabilidad de nuestra poblacién. De esta manera, los umbrales de seleccion

tomaron los valores que se muestran en la tabla 5.

Distribucidn de probabilidad de la poblacién Curva de distnbucion de probabilidad acumulada

4 . r : ' ; . . . : 2 . . . 2 —

Nimero de supetos

0 - - e - - —
0 01 02 0.3 04 05 06 07 0B 09 1 0 0.1 02 03 04 05 06

Valor de k Valor de k

Figura 14. Grafica de distribucion de probabilidad de la poblacion (izquierda) y curva de distribucion de
probabilidad acumulada (derecha). K: medida de asincronia.

En la curva de distribucién de probabilidad acumulada de la figura 14 los asteriscos rojos

marcan los valores de los umbrales de decision.

Categorias Umbral propuesto
1. Sin asincronia k=0
2. Asincronia ligera 0<k<0.16
3. Asincronia moderada 0.16<k<0.28
4. Asincronia grave 0.28<k<1

Tabla 5. Umbrales de decisién propuestos y ajustados para la medida de asincronia.
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Esta metodologia propone que aquellos sujetos que obtengan una medida k=0 no presentan

ninguna anormalidad en el patréon de contraccion, es decir, son sujetos normales.
5.5.2 Etiqueta por médico experto.

Como ya se menciond, en la practica clinica no suele evaluarse la severidad en la asincronia del
patron de contracciéon cardiaca, por ello ademds del método propuesto en la seccion anterior,
se solicitd a un médico experto en imagenes VRIE que analizara la condicion de los sujetos del
grupo de pacientes para clasificarlos en alguna de las categorias antes mencionadas. Para ello,
el experto realizé la interpretacién de rutina de las imdgenes de cada paciente en la que analizé
la imagen de fase por Fourier. Asi, con la informacién obtenida a partir de este analisis mas la
experiencia como cardiélogo experto en el area logré realizar una clasificacion de cada paciente
dentro de alguna de las categorias propuestas. Este analisis se realizé mediante un software
diseflado por Jiménez [25] durante el desarrollo de la tesis doctoral y las imagenes de fase
posteriormente fueron corroboradas en la estacidn de trabajo del departamento de cardiologia

nuclear del INCICh. Por otro lado, el AFED fue desarrollado como parte de esta tesis.

Considerando que la experiencia del cardidlogo experto juega un papel fundamental en el
diagndstico de los pacientes involucrados y que la metodologia de la seccidon 5.5.1 es una
primer propuesta, se decidid construir el clasificador de la seccién 5.6 con la estratificacidn

asignada por el médico.
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5.6 Algoritmo de clasificacion.

En este trabajo se implementd una maquina de soporte vectorial del tipo C-SVM, para ello se

hizo uso de la libreria LIBSVM [52].

LIBSVM es una libreria que permite implementar maquinas de soporte vectorial de una manera
simple para el usuario, esto mediante multiples interfaces para distintos sistemas de desarrollo,
en particular para este proyecto se utilizé la interfaz que permite hacer uso de la libreria en el

software MATLAB ©.

Los autores de LIBSVM proponen una metodologia para hacer uso de su libreria [52], la cual

consiste en una serie de pasos que permiten obtener buenos resultados.

Paso 1. Es necesario determinar las caracteristicas de los datos que se van a clasificar y
acomodarlas como un vector de rasgos o caracteristicas. Ademds hay que hacer un
escalamiento proporcional en aquellas caracteristicas cuyos valores se separen

considerablemente del resto.

Paso 2. Seleccionar el modelo de maquina de soporte vectorial que se va a usar asi como la

funcion del kernel deseada.

Paso 3. Utilizar la técnica de validacion cruzada [40] para realizar una seleccién éptima de los

pardmetros involucrados en el modelo.
Paso 4. Entrenar el modelo.
Paso 5. Probar el modelo.

Para resolver tareas de clasificacion multiclase, la libreria LIBSVM implementa la técnica de

“uno contra uno”.
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5.6.1 Seleccidn de caracteristicas y escalamiento de los datos.

Las maquinas de soporte vectorial requieren que las caracteristicas de los datos que se van
incorporar al modelo tengan una representacion vectorial en una dimension determinada. En
particular para este proyecto la informacién que se incorpord en dicho vector de caracteristicas
es aquella extraida a partir de los coeficientes del AFED mas la informacidn clinica relacionada
de cada sujeto (FEVI, QRS y PR), cuyos valores fueron obtenidos del ECG aplicado a cada
paciente en la fecha mas préxima al estudio VRIE, esa informacion fue extraida del expediente
clinico de cada sujeto. La construccidn del vector de caracteristicas de cada sujeto se muestra

en la figura 15.

Los primeros tres valores de este vector corresponden a la FEVI (en porcentaje normalizado),
intervalo QRS e intervalo PR respectivamente (medidos en segundos). Los siguientes 45 valores
son proporcionados por los valores de las curvas que describen el primer, segundo y tercer
coeficientes del AFED respectivamente. Y los ultimos quince valores son proporcionados por el
resultado de realizar una suma ponderada de los coeficientes (SPC) cuatro al 15 del mismo
analisis. De esta manera el vector de rasgos para cada uno de los sujetos de estudio estd

constituido por 63 valores, esto implica que la dimensionalidad de los datos es N= 63.
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Figura 15. Esquema representativo de la construcciéon del vector de caracteristicas para la construccion del
modelo de clasificacion. SPC: suma ponderada de coeficientes.

Una vez que se han seleccionado las caracteristicas a incorporar en el vector de rasgos es de
suma importancia hacer un escalamiento en ellos. La principal ventaja de hacer esto es para
evitar que las caracteristicas que se encuentren en rangos de valores muy altos no dominen
sobre aquellas que tienen valores bajos, ademas se evitan dificultades numéricas durante el
calculo ya que los valores del kernel usualmente dependen de productos interiores de las

caracteristicas.
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5.6.2 Seleccion del modelo.

La diferencia principal en el modelo que se decide seleccionar es el kernel de la funcién, cuyos

tipos principales son:

Lineal: K(X,X;) =X X;.

Polinomial: K(Xi,Xj)Z(ﬂ’XiTXj+r)d’7>0

Funcion de base radial (FBR): K(X;,X;) = exp(—;/HXi —XjHZ),y >0

Sigmoide: K(x;,X;) = tanh(x/ x; +T).
En donde vy, ry d son pardmetros del kernel.

En este trabajo se selecciond el kernel de funcidn de base radial o kernel gaussiano debido a
gue es un caso mas generalizable, ya que se ha demostrado que bajo ciertos parametros, este
kernel se puede comportar como el kernel lineal o el kernel sigmoide [53,54]. Ademas tiene las
ventajas de que el nimero de parametros a definir es reducido a comparaciéon del kernel

polinomial.
5.6.3 Optimizacion de los parametros.

La maquina de soporte vectorial con kernel gaussiano requiere de la seleccién de los
parametros y y C. El primero representa el inverso de la varianza de la funcién gaussiana y el
segundo es el valor de la penalizacién de clasificacién o funcion de costo. No es posible saber de
antemano cuadles son los mejores valores de los parametros para un problema en particular,
entendiendo por “mejores” a aquellos pardmetros que permitan obtener la clasificacion mas
alta para un conjunto de datos “desconocido”. La técnica utilizada para determinar los valores
de los parametros se llama validacion cruzada [40], en términos generales consiste en dividir el
conjunto de datos en varios subgrupos y alternarlos como conjunto de entrenamiento vy

conjunto de prueba para finalmente promediar los desempefios obtenidos. Mediante esta
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metodologia se realiza un barrido de valores para cada uno de los parametros probando
distintas combinaciones y se selecciona aquella combinacién para la cual se obtuvo el mejor
desempefio de clasificacidon. Para este trabajo se realizaron pruebas dividiendo el numero total

de sujetos en 2, 3, 4y 5 grupos y se seleccionaron los mejores resultados.
5.6.4 Entrenamiento y prueba.

Esta es la etapa final de la implementacién de la maquina de soporte vectorial, consiste en
seleccionar un subconjunto del grupo de datos para entrenar al modelo y posteriormente
probarlo con aquellos datos que no se tomaron en cuenta para el entrenamiento, asi la SVM

hard una prediccién de la clase a la que pertenecen los datos del conjunto de prueba.

Finalmente se comparan las predicciones del modelo con las etiquetas de los datos de pruebay
se calcula el porcentaje de clasificacién asi como la matriz de confusién de la clasificacion, que
es una técnica para identificar los aciertos y errores del modelo. Consiste en elaborar una
matriz de nxn donde n representa el nimero de clases, los renglones de la matriz representan a
las clases verdaderas y las columnas a la prediccidon del modelo sobre cada dato. En la diagonal

principal se encuentran los datos que fueron correctamente clasificados.

Como parte de la implementacién del clasificador se realizaron dos series de pruebas utilizando
distintos porcentajes de sujetos en los conjuntos de prueba y entrenamiento del modelo. En la
primer serie se utilizd al 50.6% de los sujetos como conjunto de entrenamiento y al 49.4% como
conjunto de prueba mientras que en la segunda serie se utilizd al 68% como conjunto de
entrenamiento y al 32% como conjunto de prueba. Ademas para cada serie se evaluaron tres

casos distintos:

> Caso 1. En el andlisis se utilizdé el vector de caracteristicas completo, es decir, con

dimensidon N=63.
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Caso 2. Se utilizaron los primeros 48 valores del vector de caracteristicas, es decir, la

informacidn clinica y los primeros tres coeficientes del AFED. (Dimensidn 48)

Caso 3. Sélo se incorporé la informacién aportada por los primeros tres coeficientes del

AFED, es decir, 45 valores. (Dimensidn 45)
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6 Resultados y discusion.

6.1 Preprocesamiento de las imagenes.

La metodologia descrita en la seccidn 5.1 se aplicd a todos los estudios VRIE de los sujetos que
participan en este trabajo, como resultado se obtuvieron un total de 75 conjuntos de imagenes
filtradas y acondicionadas para ser procesadas, la figura 16 es un ejemplo del resultado

adquirido al aplicar el filtrado a una imagen real.

Imagen ariginal Imagen filtrada

Figura 16. Comparacion entre imagenes VRIE reales antes y después de aplicar el filtrado para un sujeto normal.

Es claro ver que el filtro cumple su funcién de manera adecuada ya que elimina el ruido de alta
frecuencia (cambios bruscos de intensidad en la imagen) generando una mejor definicion de
estructuras, asi es posible delimitar de una manera mas eficiente las regiones de interés y es

posible distinguir las cavidades ventriculares.
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6.2 Analisis de factores de estructuras dinamicas.

El algoritmo del AFED se aplicd en todos los sujetos de estudio para obtener los eigenvectores
(coeficientes) y eigenimdagenes (factores) asociadas. En la figura 17 se muestran las
proyecciones de los datos para los primeros tres eigenvectores, es decir, los primeros tres
factores del analisis para un sujeto normal y para un sujeto del grupo de pacientes. Se puede
observar que en el caso del sujeto normal, los valores mdaximos del primer factor (F1) se
encuentran localizados en la region ventricular mientras que en el segundo factor (F2) los
valores maximos positivos se localizan en la region auricular y los valores maximos negativos se
ubican en la regién ventricular. En el tercer factor (F3) los maximos estan distribuidos de tal
forma que no permiten asociarlos a una regiéon anatémica especifica. Por otro lado, en las
imagenes del sujeto con patron de contraccion anormal se puede observar que los primeros
dos factores se comportan de forma similar al sujeto normal con los valores maximos positivos
en la regidon ventricular para el primer factor, los valores maximos positivos en la regiéon
auricular y los maximos negativos en la regién ventricular para el segundo factor. Sin embargo,
para el tercer factor se puede observar que los valores maximos tanto positivos como negativos

se encuentran distribuidos en la region de las cavidades ventriculares.
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Figura 17. Primeros tres factores obtenidos a partir del AFED para un sujeto normal y un sujeto anormal.
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Estos hallazgos confirman los resultados de Jiménez et al. [25,37] en donde se propone la
misma distribucién de los valores maximos positivos y negativos para los factores mencionados.
Cabe destacar que para esos hallazgos se trabajé con sujetos normales y con dos grupos de
pacientes con diagndstico bien definido, uno de ellos incluyd sujetos con MCD vy el otro se
formé de sujetos con BCRIHH. Para los resultados que se presentan en este trabajo los grupos
de estudio no se clasifican de acuerdo a una patologia en particular, es decir que los sujetos que
aqui participan pueden tener diversas patologias, la condicién que comparten es el diagndstico
de asincronia de la contraccién. Debido a esta diferencia Unicamente se puede realizar la
comparacidon entre resultados tomando en cuenta patrones de contraccién normales y

anormales.

Al analizar la contribucion de los factores (ecuacion 11, seccion 5.3) asociados a cada
coeficiente se encontré que mas del 99% de la informacién se concentra en los primeros 3

factores. La tabla muestra los valores de contribucién promedio para cada grupo de estudio.

Grupo Contribuciéon %

Controles | 99.77+ 0.08

P1 99.88+ 0.03
P2 99.92+ 0.04
P3 99.87+ 0.07
P4 99.86+ 0.08

Tabla 6. Contribucidon de los factores para cada grupo de estudio.

Este resultado justifica haber incluido unicamente los primeros tres factores para el modelo de

clasificacion automatica.
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6.3 Etiquetas de los grupos de estudio.

6.3.1 Método propuesto.

Se aplicé la metodologia propuesta en la seccién 5.5.1 a toda la poblacién en estudio, la figura
18 es una grafica de la dispersion de los resultados de acuerdo a la categoria de gravedad en la
asincronia, en ella se puede observar que existe una separacion significativa entre los sujetos
gue presentan una categoria de asincronia grave y aquellos que se encuentran en las categorias
de asincronia ligera y sin asincronia. Las fronteras que separan a los sujetos que tienen una
asincronia moderada de los demds grupos parecen estar parcialmente definidas sin embargo
aun es posible observar la separacién. Por otro lado, la frontera entre los sujetos normales y

con asincronia ligera es la mas dificil de definir.
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Figura 18. Grafica de la dispersion de los resultados para el método de evaluacion de la asincronia propuesto.

Los datos mostrados en la grafica de dispersion (figura 18) nos permiten visualizar el
comportamiento de la poblacién de estudio de una manera muy general, para hacer un analisis
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mas detallado de los resultados se elaboré la tabla 7, en ella se presentan todas las categorias y
las poblaciones de estudio separadas de acuerdo a la secciéon 5.4.

Poblacién | Sin asincronia | Ligera | Moderada | Grave | Total
Controles | 13 12 8 0 33
P1 0 1 4 6 11
P2 0 2 2 6 10
P3 1 1 1 6 9

P4 3 3 2 2 10

Tabla 7. Resultados de aplicar la metodologia propuesta para evaluar la severidad de la asincronia de
contraccion. P1: No isquémicos con QRS>120 ms. P2: No isquémicos con QRS<120 ms. P3: Isquémicos con
QRS>120ms. P4: Isquémicos con QRS<120 ms.

Del total de sujetos del grupo control (normales), 13 se ubicaron en la categoria sin asincronia y
12 en la categoria de asincronia ligera porgue obtuvieron la minima distancia posible mayor a
cero, esto es, presentaron una diferencia de un frame en sélo uno de los tres tipos de
asincronia. Ademas ocho sujetos de este grupo se ubicaron en la categoria de asincronia

moderada debido a que obtuvieron una diferencia de un frame en dos de los tres tipos.

Los resultados nos indican que existe variabilidad en la condicién de normalidad, no todos los
sujetos normales tienen siempre un valor de asincronia k igual a cero, suposicion bajo la que se
diseid la propuesta de clasificacion. Esto quiere decir que la condicién de normalidad debe
estar definida en un intervalo y no en un solo punto (el origen del espacio 3D). Ademas sugiere
gue es necesario realizar un estudio con una mayor poblacién de sujetos normales, al menos lo
suficiente para definir adecuadamente la condicién de normalidad asi como para evaluar Ila

variabilidad intra e inter sujeto.

Lo mencionado en el parrafo anterior tiene implicaciones directas sobre la seleccion de los
umbrales de decision en la metodologia. Primero, se debe incorporar a la poblacidon de sujetos
normales en el analisis de la distribucion de probabilidad y de la curva de distribucién de

probabilidad acumulada que definen los intervalos para cada categoria, y segundo, al incluir un
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intervalo de valores para la condicidon de normalidad la distribucidn equitativa de las regiones
para el valor k debe ser dividida en cuatro segmentos en vez de sdlo tres, esto querria decir que
cada intervalo puede representar, en principio, 1/4 del total. La consecuencia inmediata de
estas modificaciones seria un cambio en los valores de corte que probablemente mejore la

metodologia.

Por otro lado, la mayoria de los sujetos en los grupos P1-P4 se ubicaron en las categorias de
asincronia moderada o grave, este resultado era de esperarse debido a que son pacientes del
INCICh y se encuentran bajo algun tratamiento. Sin embargo llama la atencidén observar sujetos
de los grupos P3 y P4 en la categoria “sin asincronia” y particularmente en el grupo P4 la
cantidad de sujetos en esta categoria y en la de “asincronia ligera”. Al revisar detalladamente
las caracteristicas clinicas de estos sujetos se encontrd que tienen presencia de cardiopatia
isquémica, y mas aun en el P4, con intervalo QRS menor a 120 ms. Estas caracteristicas sugieren
que la disfuncién cardiaca se debe principalmente al grado de la isquemia y no a la presencia de
asincronia de la contracciéon. En otras palabras se puede decir que son sujetos que presentan un
patron de contraccidn sin anormalidades en la conducciéon y mecdnica ventricular y la
asincronia o disfuncion cardiaca es generada por el grado de isquemia, teoria que se ve

reforzada por ser el grupo con una FEVI mas elevada.

Los resultados obtenidos mediante este andlisis sugieren que se trata de una metodologia que
puede ayudar a identificar la gravedad en la asincronia del patrén de contraccidn, sin embargo
es necesario incorporar mas informacién asi como incrementar el nimero de sujetos en la

poblacién de estudio para realizar una seleccion mas adecuada en los intervalos de severidad.

Finalmente es necesario hacer notar que el total de sujetos del grupo de pacientes etiquetados
con esta metodologia es de 40 mientras que el grupo se conforma de 42, la razén de ello es que
el método no pudo ser aplicable a dichos sujetos debido a que en las curvas de volumen no era

posible identificar los puntos minimos.
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6.3.2 Etiqueta por médico experto.

Para tener una correspondencia con las categorias propuestas en la seccidn anterior, al experto
se le solicitd evaluar Unicamente a los sujetos contenidos en el grupo de pacientes (P1-P4) y
clasificarlos sélo dentro de las tres categorias con presencia de asincronia de la contraccion,

esto es, ligera, moderada y grave. Los resultados de este proceso se presentan en la tabla 8.

Categoria | A Ligera | A Moderada | A Grave | Total

Pacientes | 5 18 19 42

Tabla 8. Etiquetas impuestas por el médico experto.

La clasificacion se realizé mediante el andlisis de la imagen de fase de cada estudio, y para
construir el modelo de clasificacién es necesario tomar en cuenta a toda la poblacion por lo que
se decidié incluir al grupo de sujetos normales dentro de la categoria de asincronia ligera, esto
debido a que clinicamente la imagen de fase de un sujeto con asincronia ligera es parecida a la
de los sujetos normales. La ventaja de realizar esta inclusidn es que se incrementa la poblacién
dentro de esta categoria permitiendo robustecer el modelo de clasificacion. Asi, el grupo de
sujetos marcados con asincronia ligera consta de 38 integrantes para completar un total de 75
sujetos con los que se construird el modelo. Ademads, considerando que tratamos de generar
marcadores que permitan encontrar sujetos que responderan a una TRC, aquellos con una
ligera asincronia dificilmente se verdn beneficiados por ella, inclusive es muy poco probable que

sean candidatos a la misma, por lo que para este caso se justifica la inclusién.

El clasificador automatico (SVM) se construyd utilizando como caracteristicas la informacion
obtenida a partir del AFED mientras que las etiquetas se asignaron con informacion del analisis
de fase. Esto puede introducir una variabilidad en el modelo por utilizar distintas fuentes de
informacién, sin embargo, en la practica clinica la evaluacion del patrén de contraccion se
realiza mediante el analisis de fase, el AFED es una técnica que aunque ha demostrado ser
superior [6,25,37], aun se encuentra en exploracién y por lo tanto no existe una aplicacién

clinica que lo utilice, al menos en el INCICh.
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6.3.3 Comparacion entre métodos para etiquetar.

La comparacién de los métodos consiste en verificar las coincidencias entre la propuesta, que
es totalmente analitica y la opinidon del médico experto que resulta ser subjetiva pero de suma
importancia. Para poder hacer la comparacién entre los métodos, se incluyd a los sujetos con
resultado de categoria sin asincronia en la metodologia propuesta en el grupo de sujetos con
asincronia ligera para asi tener Unicamente tres categorias. La tabla 8 muestra las coincidencias
y diferencias entre los métodos. Ademas, para este analisis se excluyé a los sujetos que no fue

posible etiquetar con el método propuesto.

Método propuesto Método propuesto Método propuesto
Ligera Moderada Grave

Experto. Ligera 3 1 1
Experto. Moderada 2 5 9
Experto. Grave 6 3 10

Tabla 9. Comparacion entre métodos para etiquetar a los sujetos. E: Etiqueta de experto, P: Etiqueta propuesta.

En total coincidieron 18 de los 40 sujetos involucrados en la comparacion, esto representa el
45% de los datos. La categoria en la que hubo mayor coincidencia es en la de asincronia grave
mientras que para la asincronia ligera la coincidencia fue la menor. Estos resultados muestran
gue existen diferencias bastante significativas entre ambos métodos, sin embargo, es posible
observar que la mayoria de las diferencias se da entre categorias adyacentes lo que nos lleva a
pensar que existe una mayor coincidencia entre los métodos que la que se puede observar
directamente en los numeros. Esto implica que las fronteras de decisién de cada método se
encuentran en regiones cercanas, por ello, si se pudo clasificar algunos sujetos con la misma
etiqueta mientras que otros quedan en regiones adyacentes. Ademas cabe resaltar que solo 7
de los sujetos fueron etiquetados de forma totalmente opuesta, es decir, que en la etiqueta del
experto se situaron en una categoria de asincronia ligera 6 grave mientras que para la

metodologia propuesta la categoria fue grave 6 ligera respectivamente.

Para los 7 sujetos en los que la clasificacidn fue totalmente opuesta se realizd un analisis mas
detallado entre los resultados de ambas metodologias para asi explicar estas diferencias. Se

observd que 6 de ellos obtuvieron clasificacion de asincronia ligera por el método propuesto y

81



grave por el experto y sélo en un caso ocurrio al revés. Para los primeros 6 casos, la explicaciéon
mas probable es que la asincronia presente estd en Unicamente una regién especifica de las
cavidades ventriculares y el resto de la masa ventricular se encuentra en sincronia por lo que
con la metodologia propuesta el resultado es un sujeto con asincronia ligera mientras que el
experto considera que la asincronia es grave debido al comportamiento especifico de esa
region. Para el caso opuesto, la metodologia propuesta considera al sujeto con asincronia grave
debido a que hubo diferencias (minimas) en los tres casos evaluados mientras que el experto
considerd que es una asincronia ligera generalizada. En la figura 19 se muestra un ejemplo en el
cual ambas metodologias coincidieron y un ejemplo en el que ofrecieron resultados opuestos,
en ella se puede observar el caso descrito anteriormente. Para el sujeto en el que los métodos
coinciden, la imagen de fase (andlisis del experto) muestra un patrdon de contraccion
heterogéneo en ambos ventriculos, esto se determina por la gama de colores presente en estas
regiones lo que nos habla de una asincronia generalizada y al observar el andlisis de la
metodologia propuesta para este caso se identifica presencia de asincronia auriculo-ventricular
(aA-V) e interventricular (alnter). Para el caso en el que los resultados no coinciden, en la
imagen de fase se observa un color homogéneo en la mayoria de la region ventricular (verde)
con una pequefia porcion de la regién (rojo y azul) con un comportamiento distinto, por ello el
médico determind que se trataba de un caso de asincronia grave, y al observar los resultados
de la metodologia propuesta se observa que Unicamente hay presencia de asincronia

intraventricular (alntra).
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Coincide No coincide

Imagen de fase Imagen de fase

Etiqueta experto: . )
GRAVE Etiqueta experto:
GRAVE

aA-V: 2 aA-V:0
Propuesto alnter: -2 alnter: 0

alntra: 0 alntra: 1

Distancia Distancia

Normalizada- 0.4313. Normalizada: 0.1525.

Categoria: Grave Categoria: Ligera

Figura 19. Comparacion entre el método propuesto para evaluacion de la asincronia de contraccion y la
clasificacion del médico experto. En la primera columna se presenta un caso en el que las metodologias
coinciden mientras que en la segunda se presenta un caso en el que las metodologias no coinciden.

El criterio del experto considera caracteristicas que observa directamente en la imagen de fase,
esto le permite formar un criterio de acuerdo a su experiencia en la evolucion de la patologia.
Por eso, cuestiones como la localizacion de una regidén isquémica o la distribucién en los
angulos de fase forman parte importante de su interpretacion, y ese tipo de caracteristicas no
se toman en cuenta para el modelo propuesto. Es necesario desarrollar alguna técnica que
permita incorporar mas informacion al modelo propuesto para obtener una clasificacién mas
adecuada.
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6.4 Algoritmo de clasificacion (Maquina de soporte vectorial).

Las maquinas de soporte vectorial, al igual que la mayoria de los clasificadores, requieren de un
conjunto de entrenamiento y de un conjunto de prueba. Del total de sujetos de estudio (33
controles y 42 pacientes) se hicieron diversas pruebas seleccionando distintos grupos como
entrenamiento y prueba de acuerdo a las etiquetas de cada sujeto. En la tabla 10 se muestra la
cantidad de sujetos que pertenecen a las distintas categorias. Es necesario resaltar lo
mencionado en la seccidon 6.3.2 respecto a que para elaborar el modelo de clasificacion se

incluyé al grupo de sujetos normales en el grupo de sujetos con asincronia ligera.

Categoria Cantidad de sujetos.
1. Normal-Asincronia Ligera 38
2. Asincronia moderada 18
3. Asincronia Grave 19

Total. 75

Tabla 10. Numero de sujetos para el modelo con su clase asignada.

6.4.1 Optimizacion de los parametros.

El tipo de maquina de soporte vectorial utilizada requiere de la seleccion de dos parametros. El
primero, es la funcién de costo “C” y el segundo es el inverso de la varianza de la funcién

III

gaussiana que se usa como kernel “y” (gamma). Para encontrar los valores éptimos de estos
parametros se realizd un barrido en el que se probaron multiples combinaciones y mediante la
técnica de validacién cruzada [40] se generaron diversos conjuntos de entrenamiento y de
prueba. Los valores que se seleccionaron para los pardmetros son aquellos que en las pruebas
con validacion cruzada obtuvieron los mejores porcentajes de clasificacion. Los intervalos para

los parametros en los que se obtuvieron los mejores resultados son:
2<C<6

0.15<y<0.25
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En la tabla 11 se muestran los resultados para dicha seleccion. Se incluye el niumero de grupos

para la validacion cruzada y los porcentajes de clasificacion maximo y minimo para cada caso.

Numero de grupos para validacion | % de clasificacion | % de clasificacion
cruzada. minimo maximo

2 74.66 78.66

3 76 78.66

4 76 80

5 77.33 80

Tabla 11. Porcentajes de clasificacion para la optimizacion de los parametros.

Se selecciond un valor de 4.5 para la funcidn de costo (C=4.5) y un valor de 0.21 para el inverso
de la varianza del kernel gaussiano (y=0.21) debido a que estos valores presentaron los

porcentajes de clasificacion mas elevados y constantes.

Una vez definidos los pardmetros, se realizaron pruebas utilizando distintos conjuntos de

entrenamiento y de prueba para evaluar el desempeio de la maquina de soporte vectorial.

6.4.2 Conjuntos de entrenamiento y prueba.

El desempefio de la SVM depende enteramente del conjunto de entrenamiento seleccionado
por lo que se realizaron dos series de pruebas utilizando distintos porcentajes de sujetos como
conjuntos de entrenamiento y de prueba. En la primera, se usé el 50.6 % de los sujetos como
conjunto de entrenamiento y el 49.4 % como conjunto de prueba, mientras que en la segunda
serie se usé el 68% como conjunto de entrenamiento y el 32% como conjunto de prueba. La

tabla 12 muestra la cantidad de sujetos de cada clase usados en cada una de las series.
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- Serie 1 Serie 2

Clase | Entrenamiento | Prueba | Entrenamiento | Prueba
1 19 19 26 12

2 9 9 12 6

3 10 9 13 6
Total. | 38 37 51 24

Tabla 12. Conjuntos de entrenamiento y prueba.
Serie de pruebas 1

Los sujetos que conforman los grupos de entrenamiento y prueba se seleccionaron de manera
aleatoria repitiendo el proceso 10000 veces para obtener un promedio en la tasa de
clasificacién, ademas se analizaron distintos casos que se mencionan a continuacién (seccion

5.6.4).
e Caso 1. Se utiliza todo el vector de caracteristicas. (Dimension 63).
e (Caso 2. Se utilizan los primeros 48 valores del vector de caracteristicas. (Dimension 48)

e Caso 3. Se utilizan los 45 valores del vector de caracteristicas correspondientes a los

primeros tres eigenvectores. (Dimension 45).

Los resultados de esta serie de pruebas se presentan en la tabla 13.

Serie 1 | % clasificacion maximo | % clasificacion minimo | Promedio (%)

Caso1 | 91.89 (34/37) 45.95(17/37) 76.12
Caso 2 | 94.59 (35/37) 48.65(18/37) 76.79
Caso 3 | 89.19 (33/37) 29.73(11/37) 69.57

Tabla 13. Resultados de clasificacion para la serie de pruebas 1.
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Serie de pruebas 2

Al igual que para la serie de pruebas 1, se realizé la selecciéon aleatoria de los sujetos que
conforman los conjuntos de entrenamiento y de prueba ademds de que el proceso se repitid
10000 veces para obtener un promedio en la tasa de clasificacion. Nuevamente se analizaron

los mismos casos que en la serie de pruebas 1 y los resultados se presentan en la tabla 13.

Serie 2 | % clasificacion maximo | % clasificacién minimo | Promedio (%)

Caso 1 | 100 (24/24) 41.66 (10/24) 77.65
Caso 2 | 100 (24/24) 50 (12/24) 78.24
Caso 3 | 95.83 (23/24) 45.83 (11/24) 72.22

Tabla 14. Resultados de clasificacién para la serie de pruebas 2.

Al comparar los valores promedio de clasificacién entre las series 1 y 2 se puede observar que
un incremento en la cantidad de sujetos que se utilizan en el conjunto de entrenamiento tiene
como resultado una mejor tasa de clasificacion, por otro lado resalta el hecho de que la peor
clasificacidn se obtiene cuando no se toma en cuenta las caracteristicas clinicas de los sujetos
en el modelo, esto confirma que aportan informacion relevante en el andlisis del patron de

contraccion.

El objetivo principal de estas series de pruebas fue poder analizar el desempefio del clasificador
de acuerdo al conjunto de caracteristicas seleccionado. Los resultados mostrados en las tablas
13 y 14 permiten observar que existe una tendencia del algoritmo a clasificar de forma
adecuada entre el 75% y 80% de los datos por lo que se puede sugerir que el desempefio es
relativamente bueno, sin embargo requiere de incorporar mas informaciéon para ser mas

confiable.
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6.4.3 Modelo de clasificacion final.

La mdaquina de soporte vectorial se construye a partir de un Unico conjunto de entrenamiento,
los resultados mostrados en la seccién anterior representan un conjunto de pruebas y valores
promedio sobre el desempefio de multiples SVM’s, sirven para observar la tendencia y el
desempefio de este tipo de clasificadores aplicados a este analisis en particular. A continuacion

se presentan los resultados del modelo seleccionado.

Como conjunto de entrenamiento se utilizaron 26 sujetos de la clase marcada como sujeto
normal o con asincronia ligera (clase 1), 12 sujetos de la clase marcada con asincronia
moderada (clase 2) y 13 sujetos marcados con la clase de asincronia grave (clase 3). Por lo tanto
el conjunto de prueba quedd formado por 12, 6 y 6 sujetos respectivamente. Se usaron las
caracteristicas del “caso 2” (Dimensién 48).En la figura 20 se muestra la matriz de confusion

calculada para el desempeno de esta SVM.

Tasa de clasificacion: 87.5%

Figura 20. Matriz de confusion de la SVM. Los renglones representan la etiqueta original y las columnas
representan la prediccion.

Se observa claramente que la clase que mejor se pudo separar es la 1 con el total de los sujetos
del conjunto de prueba bien clasificados, ademas la mayoria de los sujetos de las clases 2 y 3

también se clasificaron adecuadamente.
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Sélo tres de los sujetos del conjunto de prueba resultaron mal clasificados y el error se presenté
en la clase inmediata, esto quiere decir que muy probablemente los sujetos se encuentren en la

frontera entre las clases separadas por esa frontera de decision.

Describir las razones por las que hubo datos que se clasificaron de forma incorrecta es
sumamente complicado, debido a que la SVM realiza un mapeo a una dimensién mucho mayor

a la de las caracteristicas.

En términos generales se puede decir que el algoritmo de clasificacion ofrece buenos
resultados al obtener una tasa de clasificacién cercana al 90% ademas de concentrar los
errores en clases adyacentes. Se puede decir que existe una separacién clara, al menos, entre
los sujetos normales o con una asincronia de contraccidn ligera y aquellos sujetos con una
condicién de asincronia moderada o grave. En donde cuesta mas trabajo clasificar a los sujetos
es en la frontera que separa las categorias moderada y grave, sin embargo la regidon que

comparten parece ser reducida.
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6.5 Sujetos sometidos a TRC (Respuesta a la TRC).

Como se menciona en la seccion 5.4.2, dentro del grupo de pacientes que conforman este
estudio hay tres que fueron sometidos al implante de un resincronizador cardiaco y seis meses
después del procedimiento se les realizé un estudio VRIE con el objetivo de evaluar la respuesta
a la terapia. Se realizé el mismo analisis que al resto de los estudios VRIE hasta obtener el
vector de caracteristicas correspondiente y posteriormente fueron evaluados con el clasificador
descrito en la seccidén 6.4.3. En la tabla 14 se muestran las predicciones del clasificador para
estos sujetos antes del procedimiento de TRC, es decir en estado basal y seis meses después del

implante.

Estado Basal Post resincronizador

Sujeto 1 | Asincronia moderada | Asincronia moderada

Sujeto 2 | Asincronia grave Asincronia grave

Sujeto 3 | Asincronia moderada | Asincronia ligera

Tabla 15. Comparacion de resultados de prediccion del clasificador para sujetos sometidos a TRC en estado basal
y seis meses después del procedimiento.

Estos resultados muestran que para dos de los sujetos no hubo un cambio en la categoria a la
gue pertenecian en el estado basal lo que nos quiere decir que probablemente no respondieron
a la terapia de la forma esperada. También se puede suponer que el beneficio del
procedimiento no fue lo suficientemente grande como para cambiar de categoria pero
probablemente hubo una modificacion al interior de la misma. Por otro lado se observa que
uno de los sujetos si presentd una mejoria en la categoria de severidad en la asincronia, esto
nos indica que la informacién incorporada en el vector de caracteristicas a partir del estudio
post resincronizador si presentd las modificaciones adecuadas para situarlo en una mejor

condicidn con lo que se puede decir que si respondio a la TRC.
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Ademas de analizar los resultados arrojados por el modelo de clasificacién, también es
necesario analizar la interpretacion de los estudios VRIE realizada en el INCICh por el personal
médico, esto para hacer una comparacién entre ambos resultados y asi fortalecer el modelo
aqui propuesto. Para los sujetos que no mostraron cambios en la clasificacién, el reporte basal
presenta diagndstico de asincronia intra e interventricular izquierda en ambos casos con FEVI
de 17% y 19% en cada caso y QRS mayor a 120 ms, y el reporte del estudio post resincronizador
presenta un diagndstico de asincronia inter e intraventricular izquierda en ambos casos con
FEVI de 21% y 20% respectivamente y QRS mayor a 120 ms. Ademas, en el segundo caso
también se cuenta con diagndstico de asincronia intraventricular derecha. Estos datos
respaldan los resultados obtenidos por el modelo de clasificacién al no haber un cambio
considerable tanto en los pardmetros clinicos como en la interpretacién médica de los estudios.
Asi, podemos decir nuevamente que estos sujetos no respondieron a la TRC 6 no tuvieron una

respuesta suficiente para cambiar de categoria.

Por otro lado, al analizar las interpretaciones médicas del paciente que si presentd una mejoria
en la clasificacién se encontré que en el estado basal el diagndstico fue de asincronia inter e
intraventricular izquierda con FEVI de 25% y QRS de 80 ms mientras que la interpretacion del
estudio post resincronizacion tiene un diagndstico de sincronia intraventricular izquierda vy
derecha ademas de sincronia interventricular, esto con una FEVI de 29% y un intervalo QRS de
80 ms. Al igual que el caso anterior, estos datos respaldan los resultados arrojados por el

modelo de clasificacion ya que existe un cambio considerable en la condicidn del paciente.

Lamentablemente el nimero de sujetos en los que se pudo evaluar la respuesta a la TRC es
muy reducido, esto nos limita bastante a poder hacer cualquier tipo de analisis estadistico al
respecto, sin embargo los resultados nos muestran que si es posible encontrar modificaciones
en la clasificacién para el mismo sujeto. Esta condicidn nos alienta a pensar que la propuesta de
clasificacién de la severidad puede ser un parametro clinico a incorporar en el diagndstico en un
futuro, ademads nos brinda un indice numérico que confirma la respuesta a la TRC y también nos
permite pensar que puede ser un parametro a incorporar en los criterios de decision de

candidatos al procedimiento.
91



Es necesario resaltar que el sujeto que si presentd un cambio en la categoria fue sometido al
procedimiento sin cumplir del todo los criterios de inclusion de la NYHA y fue decision del
médico encargado aplicar la terapia, en particular, no se cumplié con el criterio de duracién del
intervalo QRS > 120 ms. Esta condicidn nos permite pensar que es necesario seguir trabajando
en depurar los criterios de inclusion a la TRC ya que existen sujetos que pueden verse

beneficiados alin cuando no cumplen del todo con ellos.
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7. Conclusiones.

Detectar la asincronia de contracciéon en pacientes con falla cardiaca es fundamental para
realizar un diagndstico del sujeto ya que permite decidir de manera mds acertada el
tratamiento que éste requiere. Sin embargo, es necesario continuar trabajando en el desarrollo
de técnicas que permitan evaluar mas detallada y cuantitativamente las caracteristicas de cada
tipo de asincronia. La VRIE ha demostrado ser una excelente opcién como una de estas técnicas
de evaluacién debido a su relativa disponibilidad y bajo costo, pero fundamentalmente por su
alta reproducibilidad [27]. Gracias a ello el esfuerzo por desarrollar técnicas de analisis sobre
estas imagenes se ha continuado en la busqueda principal de un objetivo, detectar
caracteristicas y proponer indices que permitan identificar mas acertadamente a los sujetos

candidatos a TRC.

En el presente trabajo se propone en principio establecer distintos grados de severidad en la
asincronia de contraccion lo que resulta una novedad en la préctica clinica ya que actualmente
solo se evalia la presencia o ausencia de esta condicidn. Esta tarea resulta complicada,
comenzando porque existen tres tipos diferentes de alteraciones en la sincronia de contraccién
y actualmente no existen datos certeros sobre cudl de ellas pueda generar un mejor prondstico
de respuesta a la TRC. Ademas cada uno de estos tipos puede presentar particularidades
dependientes de cada sujeto y de la patologia que lo genera. La propuesta aqui desarrollada
para evaluar la severidad de la asincronia se basa en una metodologia totalmente analitica y
reproducible en casi la totalidad de los sujetos. Se basa en pardmetros adquiridos mediante el
analisis de los estudio VRIE y dichos parametros son representativos de las patologias que
identifican. Sin embargo, la medida de asincronia propuesta (k, ver seccion 5.5.1) aun necesita
de un mayor refinamiento para poder ser usada en la clinica, esto debido a varias razones.
Primero, que la opinién de una serie de cardidlogos expertos en las patologias y sus
procedimientos concuerde en que la medida es representativa. Segundo, los umbrales de
decisién para las categorias en la asincronia son deficientes ya que se calcularon en una

poblacién relativamente pequeiia en la que se hicieron suposiciones sobre la condicién de
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normalidad que posteriormente se vieron parcialmente erréneas al no incluir al grupo de
sujetos control en la seleccidon de dichos umbrales. Pese a las limitaciones, la medida que se
propone para evaluar la gravedad en la asincronia se puede considerar una opcién para la

futura evaluacion clinica, para ello sera necesario realizar las modificaciones necesarias.

Como alternativa al método propuesto en la evaluacién de la gravedad en la asincronia de
contraccion, se solicitd la ayuda de un cardidlogo experto en estudios VRIE para etiquetar a los
sujetos del grupo de pacientes dentro de alguna de las categorias presentadas, esto debido a
gue sus conocimientos y experiencia en el tratamiento de estas patologias puede aportar
informacién muy valiosa que es muy dificil detectar de otra manera, sin embargo tiene el
inconveniente de ser una evaluacidon altamente subjetiva. Posteriormente se hizo la
comparacion entre los métodos para etiquetar a los sujetos y los resultados mostraron tener
una concordancia poco menor al 50%, aun asi permitieron ver que la mayoria de los errores en
la comparacidon se presentaron entre clases adyacentes. Por ello, la inclusiéon de sujetos
normales y un incremento en la cantidad de pacientes para la depuracidn de los umbrales de
seleccion, mas la inclusiéon de algunos criterios de analisis por parte de un experto clinico
pueden ser herramientas suficientes para diseflar una metodologia que permita evaluar

eficientemente la gravedad en la asincronia de la contraccion cardiaca.

La elaboracién de un modelo matematico que permita clasificar automaticamente la severidad
en la asincronia del patron de contraccion de un sujeto es otra de las propuestas principales de
este proyecto y esto se realiza mediante la maquina de soporte vectorial. Esta técnica de
clasificacién es una de las mas socorridas en el campo del reconocimiento de patrones debido a
que ofrece ser bastante eficiente, principalmente porque ha demostrado obtener buenos
resultados en problemas en los que la dimensidn del espacio de caracteristicas es muy grande y
las clases son muy dificiles de separar en él, dificultad que se presenta en este caso particular.
Los resultados muestran que al parecer si existe un espacio, cuya dimension desconocemos, en
el que hay una funcion lineal (hiperplano) que permite separar a los sujetos de acuerdo a las
clases propuestas, sin embargo también parece ser que estas fronteras de decisiéon no son del

todo certeras. Por ello, incrementar el banco de datos de sujetos que presenten un patron de
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contraccion anormal que pueda ser caracterizado dentro de las categorias propuestas permitira
mejorar el modelo de clasificacidon hasta obtener uno que ofrezca una tasa de certeza superior

al 95%.

La decisidn de incorporar a los sujetos del grupo control con los pacientes clasificados con ligera
asincronia de la contraccién se ve justificada en dos puntos principales. Por un lado en que el
nuimero de sujetos con esta etiqueta en el grupo de pacientes era sumamente reducido (5/42) y
es necesario tener una mayor cantidad de muestras para entrenar y probar una SVM robusta.
Por el otro lado, estos sujetos fueron incluidos en esa categoria debido a que al hacer el analisis
mediante la imagen de fase, el médico experto los considero asi por presentar un patrén similar
al de un sujeto con sincronia de la contraccién por lo que su condicién patoldgica se debe a
factores ajenos como el grado y la localizacién de una regién isquémica, y ademas, el método
propuesto para etiquetar mostré que los valores de normalidad deben definirse dentro de un

rango y no con un solo valor especifico.

En trabajos anteriores se demostrd que el AFED es una técnica superior al andlisis de fase por
Fourier [5,6,37], sin embargo también se ha demostrado ser insuficiente para describir
detalladamente la evolucion del patron de contraccion [25]. Por ello, en este trabajo se
incluyen a este analisis algunas variables clinicas que son de importancia en el diagnédstico de
estas patologias, dichas variables son la FEVI y la duracién de los intervalos QRS y PR. Esta
inclusidn se hizo con el objetivo de poder caracterizar mas acertadamente a los sujetos dentro
de las categorias propuestas al momento de ser evaluados en la maquina de soporte vectorial.
Los resultados mostraron que efectivamente es informacién relevante para hacer una mejor
clasificacién. Sin embargo, existe informacién clinica que también puede aportar solidez al
modelo propuesto, particularmente la clase funcional de la NYHA, ya que representa una
evaluacién general de la condicion del paciente. En este trabajo se decidid no incluir dicha
variable debido a que al tratar de extraer esa informacidon del expediente clinico de cada
paciente, era comun encontrarse con distintas clasificaciones en el mismo sujeto y también

habia casos en los que faltaba dicha informacion.
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Al tener una cantidad de sujetos reducida en el grupo de pacientes fue necesario elaborar el
modelo de clasificacién incluyendo las distintas patologias presentes. Esto incrementa las
dificultades para describir anormalidades en el patrén de contraccidn, por ello, incrementar el
banco de sujetos que presentan asincronia permitira hacer una seleccion mas especifica de los
sujetos incluidos cada grupo y asi se podra elaborar modelos de evaluacién de la gravedad
particular para una patologia. En principio discriminar la presencia de patologia isquémica y la

duracidn del intervalo QRS puede ayudar a generar modelos mas especificos.

El incremento en el banco de datos de sujetos que presentan asincronia de la contraccién asi
como en los sujetos que hayan sido sometidos a TRC es fundamental para poder continuar esta
investigacion ya que permitird caracterizar mds adecuadamente los intervalos a los que
pertenece cada categoria y ademds podra probar esta herramienta como un modelo de

prondstico para la respuesta a la terapia.

Hasta este punto, en esta seccion se han mencionado algunas conclusiones generales sobre el

proyecto realizado, a continuacién se expondrdn algunas de manera mas puntual y especifica.

El AFED mas la incorporacién de informacion clinica relacionada permitieron construir un
modelo matematico que permite evaluar la severidad en la asincronia del patrén de
contraccién en un grupo de sujetos diagnosticados con esta patologia. Este modelo ofrecié un

porcentaje de clasificacion de 87.5%.

Para poder aplicar este modelo en la practica clinica es necesario elaborar una metodologia que
permita evaluar eficientemente la severidad de la asincronia en el patrén de contraccién. Tal
metodologia se debe construir en conjunto con personal médico experto en el area para asi
definir criterios generales o particulares mas andlisis cuantitativos que permitan una correcta
clasificacién. La metodologia propuesta en este trabajo para hacer dicha clasificacion parece ser

un buen comienzo, aunque debe ser depurada y mejorada.

Continuar explorando modalidades y metodologias para el andlisis del patron de contraccién

permitird depurar los criterios de seleccidon para sujetos candidatos a TRC, ademas permitird

96



generar modelos que pueden producir buenos resultados en otras areas de la medicina.
Principalmente la generacién de algoritmos de clasificacion automatica pueden representar
auxiliares valiosos en multiples problemas de diagndstico. Por ejemplo, aplicar estos modelos

en el campo de la telemedicina puede auxiliar casos de diagndstico remoto.

La tarea de incrementar el porcentaje de sujetos que responden a una TRC resulta de suma
importancia en la practica clinica. Su costo es sumamente elevado y la escasez de los
dispositivos en México representa un problema de salud publica, por ello asegurar que la

terapia se aplica a un sujeto que responderd adecuadamente producird grandes beneficios.

La metodologia y modelo propuestos en este trabajo permitiran evaluar de forma automadtica
la severidad de la asincronia en el patrén de contraccion y también servird para dar

seguimiento al tratamiento de sujetos con falla cardiaca.

Es necesario depurar las bases de datos de los sujetos que presentan anormalidades en el
patrén de contraccidn, esto permitird generar modelos de clasificacion de la severidad en la
anormalidad de la contraccién de acuerdo a conjuntos de padecimientos mads reducidos, Asi se

podra identificar especificamente a las caracteristicas involucradas en el prondstico de la TRC.

Se considera fundamental la elaboracidén de una metodologia de adquisicién de estudios en el
departamento de medicina nuclear del INCICh que obligue a la homogeneidad en la adquisicion
de la informacién clinica del paciente que pueda ser relevante en el diagnéstico y en el
desarrollo de proyectos de investigaciéon, asi como una interpretacién homogénea en los
resultados de los procedimientos. Esta metodologia debe ser elaborada en conjunto entre el
personal tanto médico como técnico del departamento y los involucrados en los distintos

proyectos de investigacion.

Con el objetivo de incrementar el indice de respuesta a la TRC mediante la evaluacion de la
severidad en la asincronia de contraccidon y ademas incorporar la metodologia a la practica

clinica es necesario establecer una metodologia estandar que se lleve a cabo con cada uno de
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los pacientes que presenten la patologia. A continuacidon se muestra una propuesta para dicha

metodologia.

1. Identificar plenamente a los sujetos que son enviados a un estudio VRIE para evaluaciéon
de la contractilidad.

2. El dia del primer estudio VRIE recuperar la historia clinica y realizar un ECG sélo un poco
antes o después de la adquisicion de las imagenes. Ademas tener consulta con el médico
para establecer la clase funcional de la NYHA en ese momento. Recopilar los datos de
los intervalos QRS y PR (a partir del ECG) y la clase funcional.

3. Dar seguimiento al paciente y recuperar la informacién de la interpretacién del estudio
en el expediente clinico con un formato estandarizado.

4. En caso de que el paciente sea programado para TRC, programar un estudio VRIE para la
fecha mas préxima antes del procedimiento con todas las particularidades descritas en
el punto 2.

5. Programar un estudio VRIE con una fecha de seis meses después de la colocacién del

resincronizador con las peculiaridades descritas en el punto 2.

Siguiendo esta serie de pasos enfatizando la captura de datos estandarizada en la
interpretacién y en el expediente clinico se podra incrementar el banco de datos de sujetos con
asincronia de la contraccion y asi serd posible depurar y hacer mas eficientes los métodos e
indices propuestos en este proyecto. Ademas se facilitara el manejo de la informacion clinica de

los pacientes incluso hasta al interior del departamento de cardiologia nuclear del INCICh.
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Absiraci— The evaluation of cardiac asynchrony has be-
come a Very important item to assess heart failure and to select
candidates to cardiac resynchronization therapy (CRT). How-
ever, despite the many techniques to evaluate this issue, none
of them have shown enough evidence to predict the benefits of
the CRT. This article proposes a new method to assess cardiac
asvnchrony using equilibrium radionuclide angiography im-
ages and applies it in two groups of subjects, normal and non-
healthy subjects. The results shows that this propose might be
helpful to improve selection criteria for CRT.

Palabras claves— Terapia de resincronizacién cardiaca,
Ventriculografia radioisotopica en equilibrio, asincronia de
contraccion.

[. INTRODUCCION

Numerosos estudios han demostrado que la terapia de re-
sincronizacion cardiaca (TRC) mejora la funcidn ventricular
ademds de reducir los sintomas y hospitalizaciones en pa-
cientes con falla cardiaca que presentan fraccion de expul-
sion del ventriculo izquierdo (FEVI) = 35%, duracion del
complejo QRS = 120 ms v clasificacién funcional de la
New York Heart Asociation (NYHA) III &6 IV [1]. Sin em-
bargo, aproximadamente el 30 % de los pacientes que son
sometidos a TRC no responden a la misma [2].

Se han utilizade diversas técnicas de imagen para evaluar
la asincronia de la contraccion cardiaca dentre de las que
destacan el ultrasonide Doppler v las imagenes de medicina
nuclear. Esta ultima presenta ventajas debido a la baja de-
pendencia del operador v la posible automatizacidn de los
métodos [1]. El analisis de fase sobre este tipo de imagenes
es una técnica que ha demostrado tener la capacidad de
diferenciar entre sujefos normales v sujetos con asincronia
de la contraccidn [1]. sin embargo, hace suposiciones sobre
la informacion al aproximar el comportanuento ventricular
al primer arménico de la transformada de Fourier. Por tal
motive se han propuesto nuevas técnicas de analisis de este
tipo de imigenes que evitan fales suposiciones v se apegan
mas a los datos, como es el caso del analisis de factores [3].

En este trabajo se propone una metodologia para evaluar
la gravedad en la asincronia de contraccidén cardiaca utili-

zando el anilisis de factores de estructuras dindmicas v se
aplicara a un grupo de sujetos sanos v ofro de sujetos con
presencia de asincronia de la contraccion.

II. METODOS

A. Ventriculografia radicisotdpica en equilibrio (VRIE)

Los estudies de VRIE fueron adquiridos usando la técni-
ca modificada in vitro/in vivo de marcado de eritrocitos con
749-925 MBq de Tecnecio-99m (UltraTag Mallunckrodt,
St. Lows, MO) [4]. Las imagenes se adquirieron con una
gammacamara de un cabezal equipada de un colimador de
hovos paralelos de baja energia vy alta resolucion (GE
Healthcare, Waukesha, WI). Con el paciente en posicion
supma, las imdgenes se obtuvieron en posicion oblicua
anterior 1zquierda v asegurando la mejor separacion de las
cavidades ventriculares. La adquisicion de las imagenes fue
en sincromzacidon con la onda R del electrecardiograma
(ECG) (16 imagenes por wmtervalo R-R) con una matnz de
64 x 64 pixeles. Los estudios se procesaron en Una compu-
tadora dedicada y la fraccién de expulsion del ventriculo
1zquierdo se caleunld con un algoritmo comercial previamen-
te validado inclmdo en el paquete de software estandar [5].
Las regiones de interés para evaluar asincronia interventri-
cular e intraventricular fueron segmentadas por métodos
senuantomaticos disponibles en el mismo paquete de soft-
ware.

B. Andlisis de factores de estructuras dindmicas (AFED)

El concepto general de este analisis se basa en que dada
una serie dinamica de imagenes, se pueden separar regiones
especificas que tienen diferente comportamiento temporal.

El AFED asume que el comjunte de curvas actividad-
tiempo (CAT) de una serie dindmica de imdgenes, Figura 1. es
una combinacidn lineal de coeficientes v factores que des-
criben el comportamiento de regiones mdependientes [3].
Por lo tanto determina la CAT (coeficiente) de grupos de
pixeles que fienen comportanuento similar v ademas deter-
mina la geometria v localizacidn espacial (factor) de estos
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grupos de pixeles. Asi, este analisis asume el modelo de la
ecuacion 1.

ch_‘ﬂ' = C]Fi +C2FA__1 +. "+C5.'F.i( = CF...(]}
Donde:
X oy Arreglo bidimensional de la serie de k imagenes

del estudio VRIE.
C: Matriz de coeficientes de ponderacion.

F: Matriz de factores o eigenimagenes.
&) Secle de imbganes
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e gicdnd
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Fig. 1 A) Esquema de series de imazenes VRIE con i x j pixeles por
imagen ¥ k imagenes. B) CAT extraida de una determmnada region de
interés (ROI). C) Amreglo bi-dimensional representando todas las series de
imagenes [3]

De este analisis la curva descrita por el pnimer coeficien-
te de ponderacién se asocia con el comportamiento de la
region ventricular (volumen ventricular) mientras que el
segunde coeficiente se asocia con el comportamiento auri-
cular (volumen auricular) [6].

C. Evaluacion de la asincronia de contraccion.

Asineronia auriculo-veniricular: Consiste en un retraso
entre la contraccidn de los veniriculos v las auriculas. Asi
las auriculas pierden su funcién como bombas cebadoras de
los ventriculos.

La evaluacién de la patologia consiste en medir la dife-
rencia temporal entre los puntos maximo v minimo de las
curvas descritas por los primeros dos coeficientes de ponde-
racion. Este intervalo nos indica que al final de la sistole,
los instantes de contraccion v dilatacion total de ventriculos
v auriculas respectivamente no coinciden, evento que debe
ocurrir en una contraccion normal.

Asineronia Interventricular: La contraccion del ventricu-
lo derecho inicia en un momento distinto a la contraccién
del ventriculo izquierdo por lo que se afecta la movilidad
del primero v la funcién de ambos. Para evaluar esta afec-

c16n se obtuvieron las curvas de volumen de cada uno de los
ventriculos a partir de los estudios VRIE y se midié la dife-
rencia entre el momento en el que ocurren los puntos mini-
mos para cada curva. Esta medida es evidencia de la pato-
logia debido a que en un patron de contraccién normal los
minimos en estas curvas deben ocurrir en el mismo instante.

Asincronta Infraveniricular: En este tipo de asincronia
existe un retraso entre la contraccion de las distintas regio-
nes del ventriculo por lo que la sangre sélo se desplaza
dentro de la cavidad v como consecuencia hay un retraso en
la apertura de la valvula adrtica. Todo esto afecta el desem-
pefio del corazén reduciendo el volumen expulsado e in-
crementando la presion sistolica. Si se toma en cuenta que
para una poblacion de sujetos normales las curvas de volu-
men ventricular tienen un comportamiento similar por lo
que los puntos minimos se presentan en el mismo porcenta-
je del ciclo cardiaco, es decir, el minimo para un sujeto se
presenta frecuentemente en el musmo nimero de imagen
que para otro. Asi, cuando se obtiene la curva para un sweto
que presenta este tipo de asincronia, el minimo en la curva
de volumen se presenta en otro momento, por lo que una
diferencia entre este punto v el punto de referencia obtenido
de la poblacion de sujetos normales se puede considerar un
indicador de la afeccion.

A pesar de tratarse de intervalos de tiempo, las medidas
de asincronia son multiplos enteros de numeros determina-
dos por la frecuencia cardiaca. Asi, la medida propuesta se
determind usando el mimero de imagen en que se presentan
los puntos de interés v no la duracion del ciclo cardiaco.

En la Figura 2 se muestran los esquemas para la obten-
c16n de 1a medida en los tres tipos de asincronia.

Medida total de asincrenia: Cada una de las medidas
descritas anteriormente es un nimero entero por lo que para
relacionarlas v obtener una medida global de la asmcronia
presente en un sujeto se propuso una representacion vecto-
rial en un espacio de tres dimensiones, donde cada una de
ellas es un tipo de asincronia v cada sujeto es representado
por un punto en el espacio. Posteriormente se calculs la
magnitud de ese vector v esa es la medida global. Los datos
se normalizaron respecto a la magmitud del vector corres-
pondiente al caso mas critico que se considera puede pre-
sentarse en la poblacion del estudio.

Umbrales de seleccicn: Una vez que se calculd la medida
de asincronia en los sujetos de estudio se propusieron um-
brales de seleccidn para establecer categorias de la gravedad
de la misma obedeciendo la suposicion de que muientras
mayor sea el valor obtenido mavor es la gravedad del pade-
cimiento. Para hacer una separacién equitativa entre los
umbrales de seleccién se analizé la funcién de distribucion
de probabilidad de la medida de asincronia en la poblacidn
de estudio, a partir de ahi se obtuvo la curva de distribucion
de probabilidad acumulada v se interpolo a 100 valores
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mediante splines cubicos con la mtencién de hacer un ma-
peo no lineal que permitiera la distribucién equitativa que se
busca. En la tabla 1 se muestran los valores de los umbrales
v los intervalos de la categoria que representan.
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Fig. 2 Esquema representativo de las medidas de asincronia para cada
tipo. En cada una de las graficas el intervalo “d” representa la medida de
asincronia para cada uno de los casos. A. Asincronia Auriculo-Venmicular,
B y C. Asincronia Inter e Intra ventricular respectivamente

Tabla 1 Categorias de asincronia e intervalos de seleccion. K: medida
de la asincronia.

Categoria propuesta

Sin asincronia K=0

Asincronia ligera 0=K=0.1600
Asincronia moderada 10.1600 <K 0.2800
Asincronia grave " 02800 <K =1

D. Poblacion de estudio

La poblacion de estudio consiste en dos grupos principa-
les: el grupo 1 (sujetos normales) consiste de 33 sujetos con
baja probabilidad de padecimiento cardiaco y ECG normal.
El grupo 2 (pacientes) consiste de 43 sujetos que han sido
divididos en cuatro subgrupos de acuerdo a st presentan o
no 1squemia y la duracion del complejo QRS en su ECG. La
tabla 2 muestra las caracteristicas principales de los grupos
de estudio.

Tabla 2 Caracteristicas de la poblacion de estudio. P1: Grupo de pa-
clentes s isquemia con duracion del complejo QRS = 120 [ms]. P2:
Grupo de pacientes sm isquemia con duracion del complejo QRS = 120
[ms]. P3: Grupo de pacientes con 1squemia y duracion del complejo QRS =

120 [ms]. P4: Grupo de pacientes con isquemia ¥ duracién del complejo
QRS = 120 [ms].

Grupo Numero FEVI% QRS [ms] + PR [ms]
de
sujetos
Normales 33 59.66+£5.85 80 140
Pl 10 20.9+6.64 156+ 30.98 183 =35.1
P2 12 23.75+8.2 81.6=5.7 170=24.¢
P3 7 20£4.7 128.5+£22.6 184.3+2¢
P4 12 32.14£11.15  85.7+9.38 181.5+4(

III. RESULTADOS

Sujeros normales: En este grupo 13 sujetos obtuvieron
una medida de asincronia de cero, 12 sujetos una asincronia
de 0.1525 (que es el minimo valor posible mayor a cero e
implica una diferencia de solo una imagen en alguno de los
tipos de asincronia) y 8 sujetos obtuvieron una asincronia de
0.2157 lo que implica que tuvieron una diferencia de solo
una imagen en dos de los tres tipos de asincronia.

Grupo de pacientes: Los resultados obtenidos para este
grupo se muestran en la tabla 3.

Tabla 3 Resultados del estudio para los distintos grupos.

* Grupo Sinasincronia Ligera Moderada Grave
Pl 0 1 3 6
P2 0 2 + 6
P3 0 0 2 3
P4 4 - 1 3
Normales 13 12 8 0

Es posible observar que para los grupos P1. P2 y P3 la
mayoria de los sujetos se colocaron en los mtervalos de
asincronia moderada o grave mientras que ningun sujeto
tuvo ausencia de la misma. Estos resultados eran de esperar-
se debido a que todos esos pacientes ya han sido diagnosti-
cados con presencia de asincronia de la contraccion. Por
otro lado el grupo P4 obtuvo la mayoria de los sujetos en las
categorias sin asincronia y asincronia ligera.
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Otro punto a resaltar es que en el grupo de sujetos nor-
males la mayoria se ubican en los grupos sin asincronia o
con asincronia ligera. Sin embargo, también existen sujetos
con asincronia moderada. Eso puede deberse a que en el
proceso de seleccion de umbrales no se incluyé a este grpo
vya que se realizéd bajo el supuesto de que en un patrén de
contraccion normal la medida obtenida debe ser cero, caso
que se cumple en un alto porcentaje de los sujetos.

De los 43 suetos que pertenecen al grupo de pacientes,
16 cumplen con los criterios de seleccion para terapia de
resincronizacién cardiaca de acuerdo a las guias de la
NYHA [7]. v todos ellos obtuvieron una medida que los
coloca en los grupos de asincronia moderada (5 sujetos) o
grave (11 suyetos).

IV. DIscUSION

Este estudio propone un indice que permite cuantificar la
gravedad en la asincronia de la contraccidn cardiaca me-
diante analisis de estudios VRIE. Graduar la gravedad de la
asineronia en esta modalidad de imigenes es una propuesta
novedosa debido a que en la actualidad las técnicas que se
ocupan de evaluar esta caracteristica solo discriminan entre
si existe o no un patron de contraccién anormal Los resul-
tados mostrados permuten observar que existe una separa-
c10on significativa entre los sujetos normales y aquellos que
obtuvieron una categoria de asmncronia de la contraccion
grave. Sin embargo los resultados del grupo P4 muestran
una distribucién que llama la atencién debido a que la ma-
yoria de esos sujetos presentan un patron de contraccion
similar a un sujeto normal. Por esa razon es necesario ob-
servar las caracteristicas clinicas de ese grupo en particular
para explicar los datos obtemdos. Esos sujetos presentan en
general una FEVI considerablemente mayor a los demis
grupos ademds de que no cumplen con el criterio de dura-
ci6n del complejo QRS mayor a 120 ms, por lo que no son
considerados candidatos a TRC de acuerdo a las guias de la
NYHA. Por lo tanto su disfuncién cardiaca se podria expli-
car por el grado de isquemna que presentan o algin otro
motivo ajeno a una asincronia de la contraccidn, mnclusive
puede tratarse de casos en los que se realizé un diagnéstico
erroneo.

V. CONCLUSIONES

Proponer un indice de gravedad en la asincronia de la
contracciéon puede ayudar a depurar a la poblacién que sera
sometida a TRC.

La propuesta del indice de gravedad y sus categorias has-
ta el momento parece diferenciar entre sujetos normales y

sujetos que presentan una asincronia de la confraccién gra-
ve, sin embargo habra que tomar en cuenta otros critenios de
selecci6n para los umbrales de decision particularmente en
la frontera que discrimina a los sujetos normales de los
sujetos con asincronia de la contraccidon ligera. Ademais es
necesario aplicar el método a diversas poblaciones de estu-
dio para verificar que la seleccién de los umbrales sea la
adecuada.

Comparar esta técnica con otras existentes en evaluacion
de este padecimiento, tanto de medicina nuclear como otras
técnicas de imagenologia, permitird validar los resultados.
En particular, contrastarla con el anilisis de fase por Fourier
de este musmo tipo de imagenes nos puede dar un parametro
mucho mas claro de las limitaciones en ambas técnicas.
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