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Resumen La estimulacion por marcapasos se asocia con eventos adversos graves. En la siguiente serie de
casos se evalu¢ la disincronia mecanica intraventricular izquierda (DMVI) en la estimulacion endo-
cardica prolongada del ventriculo derecho a nivel septal. Se estudiaron 6 personas con marcapasos implantados
no antes de un afio utilizando SPECT gatillado con 99mTc-MIBI y analisis de fase en reposo. Se registraron
variables clinicas, duracién del QRS, tasa y modo de estimulacion ventricular, presencia y extensién de isquemia
y/o infarto, volumenes cavitarios y FEVI en reposo. Utilizando V-Sync de Emory Cardiac Toolbox se obtuvieron
el ancho de banda (AB) y el desvio estandar de fase (DEF) en reposo (grados), comparandolos con una pobla-
cion control. La estimulacién endocardica prolongada en el septum ventricular derecho se asocié con marcada
DMVI, aun cuando la funcion sistélica estaba conservada. Aquellos con FEVI moderada/gravemente disminuida
(caracterizados por diametros cavitarios mayores, infarto o isquemia grave) exhibieron mayor disincronia que
aquellos con FEVI conservada/levemente disminuida (AB: 177.3° vs. 88.3°; DEF: 53.1° vs. 33.8°). En los casos
con cardiopatia isquémica portadores de marcapasos, el AF es una herramienta valida de potencial utilidad para
evaluar la disincronia asociada al infarto y, eventualmente, aportar a la decision oportuna del pasaje al modo de
estimulacion biventricular.
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Abstract Left ventricular dyssynchrony in prolonged septal stimulation. Pacemaker stimulation is associ-
ated with unpredictable severe cardiac events. We evaluated left ventricular mechanical dyssyn-
chrony (LVMD) during prolonged septal right ventricular pacing. We performed 99mTc-MIBI gated-SPECT and
phase analysis in 6 patients with pacemakers implanted at least one year before scintigraphy due to advanced
atrioventricular block. Using V-Sync of Emory Cardiac Toolbox we obtained phase bandwidth (PBW) and standard
deviation (PSD) from rest phase histogram. Clinical variables, QRS duration, rate and mode of pacing in septal
right ventricle wall, chamber diameters, presence and extension of myocardial scar and ischemia and rest LVEF
were recorded. Prolonged septal endocardial pacing is associated with marked LVMD, even when systolic func-
tion was preserved. More severe dyssynchrony was found in patients with impaired LVEF, higher left ventricle
diameters, extensive infarct or severe ischemia than in patients with preserved LVEF (PBW: 177.3° vs. 88.3°
PSD: 53.1° vs. 33.8°). In the patients with ischemic heart disease and pacemaker, gated-SPECT phase analysis
is a valid and potentially useful technique to evaluate LMVD associated with myocardial scar and to decide the
upgrading to biventricular pacing mode.
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La secuencia de activacion del VI en el bloqueo com-
pleto de rama izquierda (BCRI) disminuye considerable-
mente la capacidad de eyeccion del VI'. Este comporta-
miento contractil descoordinado (disincrénico) se observa
en el BCRI nativo y en la estimulacion endocardica del
ventriculo derecho (VD) mediante marcapasos. En este
ultimo caso, la disincronia mecanica intraventricular iz-
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quierda (DMVI) induce diversos dafos estructurales que,
a largo plazo, tienden a disminuir la funcion contractil,
dilatar el VI, deteriorar los sintomas, desarrollar fibrilacién
auricular y disminuir la supervivencia?. Como estos efec-
tos son dificilmente predecibles, persisten controversias
sobre la oportunidad del pasaje (upgrading) a la terapia
de resincronizacién cardiaca (TRC) en los portadores de
marcapasos que desarrollan disfuncién sistdlica grave.
El analisis de fase (AF) por SPECT gatillado es una
técnica innovadora que evalua la DMVI en forma valida,
informando sobre la dindamica contractil de toda la masa
del VI, correlaciondndose bien con el Doppler tisular,
aplicandose sobre las imagenes crudas del SPECT y
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automatizando el procesamiento de las imagenes con
escasa variabilidad®. Sin embargo, sus potenciales apor-
tes al estudio de la mecanica contractil en sujetos con
marcapasos no han sido evaluados.

Casos clinicos

Cinco de los casos eran hombres, con rango etario de 70-84
afios (media = 76 afios). Fueron referidos al SPECT gatillado
por angor (2), disnea (1) o control de cardiopatia isquémica
previa por sintomas u hallazgos paraclinicos sugestivos de
isquemia miocardica a criterio del clinico tratante (3). Tres de
ellos presentaban antecedentes de infarto, y uno habia sido
sometido a cirugia de bypass coronario.

Se estudiaron 6 portadores de marcapasos definitivo deri-
vados para SPECT de perfusién miocardica sensibilizado con
dipiridamol; todos ellos habian sido implantados al menos 12
meses antes de la centellografia. El SPECT de perfusién mio-
cardica sensibilizado con estimulo vasodilatador (dipiridamol)
se aplicod un protocolo de 2 dias (estrés-reposo), utilizando
99mTecnecio-MIBI. En la fase de reposo se inyecté una
dosis de 99mTc de 20-25 mCi (925-1110 mBq). A los 45-60
minutos se obtuvieron imagenes de SPECT gatillado con el
electrocardiograma (ECG) mediante una gamma camara de
doble cabezal (GE Millenium VG), utilizando un colimador
de baja energia y alta resolucion. La presencia, topografia y
gravedad de los defectos de perfusién se evaluaron aplicando
una escala visual semicuantitativa de 0-4 en un mapa polar
de 17 segmentos, calculando el escore de suma en reposo
(ESR) como indicador de infarto. Ademas, se obtuvieron el
volumen sistdlico y diastdlico final del VI (VSF y VDF, en ml)
y la FEVI en reposo (%). Teniendo en cuenta las imagenes de
perfusion, el comportamiento sistélico y los escores de suma
se emitid un juicio diagndstico sobre la presencia y severidad
de la isquemia y/o infarto. Para el registro ECG de 12 deriva-
ciones se utilizé un equipo digital (Exxer i.e, Argentina) a una
velocidad de 25 mm/seg y un voltaje de 10 mm/mV utilizando
filtros de 5-40 Hz. Mediante un escalimetro digital (ImageJ,
NIH Images) se midieron: frecuencia ventricular promedio
(cpm), intervalo PR o retardo AV programado (ms) y maxima
duracion de QRS (ms) en V3-V4.

La indicacion de implante en todos los sujetos de la serie
siguid las recomendaciones actuales de la Asociacién Ame-
ricana del Corazén*. La ubicacion del cable de estimulacion
en el tracto de salida del VD (cara septal) se definié mediante
proyecciones estandar bajo control radioscépico. Fueron con-
trolados clinicamente y sometidos a interrogatorio telemétrico
y ajustes de programacion del dispositivo con frecuencia se-
mestral, luego de un primer control post-implante. En el ultimo
control previo al SPECT se registré la tasa de estimulacion
ventricular (%). El implante de marcapasos estuvo indicado
por BAVC sintomatico en 5/6 casos, habiendo transcurrido una
media de 2.9 afios desde el implante al SPECT.

Basados en el ESR y la opinién de expertos, 3 enfermos
tenian cicatriz de infarto, con ESR = 6. Los promedios de los
volumenes cavitarios basales fueron de 86 ml en el VSF y de
141 ml en el VDF. La FEVI en reposo fue de 42% (27-68%).
Se observaron defectos de perfusién compatibles con infarto
en la mitad de los sujetos que presentaban deterioro de la
FEVI. En el caso 2 las imagenes eran compatibles con infarto
inferior asociado a isquemia periinfarto moderada e isquemia
remota anterior moderada/grave. En este caso, la FEVI en
reposo era de 33% y existia dilatacion grave del VI. En el caso
3 las imagenes de perfusion del VI eran normales, la FEVI
estaba conservada y el AF en reposo estaba levemente alte-
rado. El nimero 4 presentaba antecedentes de infarto previo
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al momento del SPECT gatillado. Las imagenes evidenciaron
un defecto de perfusion compatible con infarto transmural
extenso, disfuncion sistélica y VI dilatado (VDF = 147 ml,
VSF = 97 ml). Las imagenes de SPECT gatillado mostraron
infarto extenso, disfuncion sistolica y dilatacion grave del
VI (Fig. 1). El paciente 6 presentaba defectos de perfusién
compatibles con infarto localizado al segmento inferior basal.

El método utilizado para extraer la amplitud -que represen-
ta el grado de engrosamiento sistélico de la pared del VI-y la
fase -el momento de inicio de la contraccién mecanica- a partir
de los conteos regionales del VI y los cambios obtenidos en
éstos durante el SPECT ha sido descrito en detalle por Chen
y col®. Para el AF se aplicé el SyncTool de Emory Cardiac
Toolbox versiéon 3.02 HF, 2004 (Universidad de Emory, Syn-
termed, Atlanta). La herramienta asigna un angulo de fase a
cada pixel de la imagen de fase a partir del primer armonico
de Fourier de la curva de actividad-tiempo. Del histograma de
fase en reposo se obtuvieron desvio estandar (DEF) y ancho
de banda (AB) en grados y se registré el/los segmento/s de
inicio de la contraccion del VI congelando las imagenes de
video-cine digital en el mapa polar a los 90-150° de fase del
inicio de la sistole. Los parametros del AF se compararon con
una poblacion control®. Todos los casos exhibieron DMVI; con
prolongacion del AB (media = 133°) y del DEF (media = 43.5°).
Los pacientes con FEVI < 35% en reposo presentaban mayor
disincronia que aquellos con FEVI conservada/levemente
disminuida (media AB = 177.7° vs. 88.3° media DEF = 53.1°
vs. 33.8°). La contraccion del VI se inicié predominantemente
en el segmento septo-apical.

Los datos clinicos, ECG, electrofisioldgicos y de estudios
por imagenes de la serie se resumen en la Tabla 1.

Discusion

El fendmeno de la DMVI asociada a la estimulacion
endocardica prolongada ha sido estudiada mediante
Doppler tisular® 7 y, en menor medida, mediante AF por
SPECT gatillado. Aplicando AF en diferentes trastornos
de la conduccién ventricular, Trimble y col. detecta una
marcada DMIV en los pacientes con marcapasos, con
DEFy AB de 30.8 +9.4°y 94.1 + 62.7°, respectivamente®.
Esta comunicacion no describe la ubicacion del cable en el
VD, la tasa de estimulacién ventricular ni otros parametros
electrofisioldgicos.

En nuestra serie, la DMVI se observé en tiempos
variables desde el implante (1.0 a 7.2 afos). Aunque los
hallazgos experimentales en animales sugieren que la
DMVI podria instalarse tempranamente tras el implante®,
en humanos no esta claro si este comportamiento existe
desde el inicio de la estimulaciéon endocardica o, por el
contrario, si se instala tardiamente. Parece existir una
relacion directa entre la tasa y el modo de estimulacion
ventricular con algunos resultados clinicos adversos. En
un subestudio del MOST (Mode Selection Trial) se de-
tectd una fuerte asociacion entre la tasa de estimulacion
y el riesgo de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
y fibrilacion auricular’®. El estudio DAVID evidencié que
la estimulacion en modo VVI asociaba mayor mortalidad
y tasa de ingresos por insuficiencia cardiaca que el
modo bicameral secuencial; las mayores diferencias en
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Fig. 1.— ECG y andlisis de fase en un paciente con perfusion alterada y disfuncion
sistolica grave (caso 4). Panel A) Trazado ECG basal: estimulacion endocardica
bipolar a 70 cpm, zona inactivable inferior. B) En la proyeccién del mapa polar de
17 segmentos se observa que la contraccion del VI se inici6 a nivel del segmento
septo-apical (circulo rojo), expandiéndose luego a la region antero-septal (flechas
negras). Existe un intenso defecto de captacion del radiofarmaco compatible con
infarto inferior y septal basal. C) El histograma de fase en reposo exhibe AB y DEF
muy prolongados (201° y 60.2°, respectivamente).

la incidencia de eventos adversos entre ambos modos
se apreciaron con una tasa de estimulacion ventricular
acumulativa > 40%"". Aun cuando estas investigaciones
no estuvieron dirigidas a definir la tasa de estimulacion
ventricular “critica” a partir de la cual podria aumentar el
riesgo de eventos adversos, estos hallazgos han sentado
las bases para recomendar la estimulacion biventricular
en los pacientes con estimulacion del VD que desarrollan
disfuncion sistolica grave. Sin embargo, ningin parame-
tro imagenolégico de DMVI permite definir el momento
oportuno del upgrading.

La estimulacién prolongada del haz de His (“fisioldgi-
ca”) y de la pared septal del tracto de salida del VD podria
determinar menor DMVI que la estimulacion apical'?. Las
investigaciones que compararon la DMVI asociada a
distintos sitios de estimulacion mediante AF por SPECT
gatillado son muy recientes. Zhang y col. comparé la DMVI
en pacientes portadores de BAV completo con estimu-
lacién apical (n = 20) vs. septal (n = 19), comprobando
que la estimulaciéon apical se asocié con mayor DMVI

a los 6 meses del implante'®. Sin embargo, un estudio
prospectivo observacional con una muestra mayor (n =
51) que aplicd AF por ventriculografia radioisotdpica de
equilibrio no encontré diferencias en la disincronia al afio
de seguimiento™.

La mitad de los sujetos de nuestra serie con deterioro
de la FEVI presentaron infarto extenso y/o isquemia
grave por imagenes. Al estudiar 125 casos con FEVI <
35% (15% de ellos con marcapasos), Varma y col. ob-
servaron que los indices DEF y AB se correlacionaban
con isquemia grave y duraciéon prolongada del QRS'™.
En realidad, la evaluacion de la isquemia, la hibernacion
o el atontamiento miocardico repetido sobre la DMVI en
los pacientes con marcapasos sigue siendo un area poco
explorada. Si uno pensara en la DMVI asociada a estos
fendmenos metabdlicos como un estado contractil po-
tencialmente reversible, la estimulaciéon por marcapasos
podria mantener y/o exacerbar ciertas heterogeneidades
en la perfusién miocardica que ya estan presentes al
implante y, quizas, acarrear un riesgo elevado de infarto
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TABLA 1.— Datos de las variables ECG, electrofisioldgicas y de estudios por imdgenes en la serie
N S Edad ECG de superficie Electrofisiologia
(ahos) FC Retardo Duracién Indicacion del implante Tiempo tras TEV Modo
(cpm) AV QRS (ms) implante (afos) (%)
1 F 81 60 210 153 BAVC sintomatico 1.0 100 DDDR
2 M 68 75 160 183 Bloqueo trifascicular sintomatico 2.8 100 DDD
3 M 84 90 200 153 BAVC 1.1 100 VDD
4 M 70 70 216 186 BAVC sintomatico 3.7 90 DDD
5 M 79 60 215 173 Sincope, BAVC paroxistico 1.6 95 DDDR
6 M 74 70 160 166 BAVC sintomatico 7.2 100 DDD
N S Edad SPECT gatillado Andlisis de fase
(ahos) ESR Infarto- Isquemia- VSF VDF FEVI Segmento inicio AB DEF
extension intensidad (ml) (ml) (%)  contraccion VI (0) (0)
1 F 81 14 No No 101 139 27 Septal medio 146 43.4
2 M 68 24 Inferior M/G 144 216 33 Septo-apical 186 55.8
3 M 84 6 No No 26 84 68 Septal medio 50 26.5
4 M 70 16 Apical, inferior, No 120 163 27 Septo-apical 201 60.2
septal lateral
5 M 79 4* No No 70 124 43 Septo-apical 83 32
6 M 74 6 Inferior basal No 53 122 56 Septal medio 132 43

AF: andlisis de fase; BAVC: bloqueo auriculo-ventricular completo; ESR: escore de suma en reposo; FC: frecuencia cardiaca promedio; G:
grave; M: moderada; S: sexo; TEV: tasa de estimulacion ventricular; VDF: volumen de fin de didstole; VSF; volumen de fin de sistole. *En este
caso el ESR ha sido corregido eliminando los defectos de perfusion periféricos derivados de problemas técnicos.

y deterioro funcional que seria pasible de intervenciones
coronarias. Desafortunadamente, los estudios disponibles
fueron disefiados para predecir la respuesta a la TRC en
pocos pacientes con marcapasos y no han analizado el
impacto de diferentes intervenciones sobre el territorio
isquémico.

Asumimos que nuestro reporte presenta algunas limita-
ciones. En primer lugar, se describié una serie pequefa de
individuos referidos a un solo centro de Medicina Nuclear.
El escaso tamafno muestral impide analizar la relacion de
la DMVI con la ubicacion exacta del sitio de estimulacion
en el tracto de salida del VD, o la duracién y morfologia
del QRS intrinseco previo al implante, por ejemplo. En
segundo lugar, todos los sujetos incluidos eran afosos
con probabilidad pretest elevada para cardiopatia is-
quémica, lo que imprime un sesgo de indicacion y limita
la extrapolacion de los resultados a otras cardiopatias
subyacentes. En tercer lugar, existen dos obstaculos
inherentes a la técnica de SPECT: las limitaciones para
diagnosticar isquemia/infarto en el territorio de la arteria
descendente anterior debido al patron de BCRI y la
elevada tasa de defectos de perfusion falsos positivos
asociados a la estimulacidon por marcapasos. Ademas,
dado que la disincronia auriculo-ventricular también
contribuye a empeorar la funcién ventricular, nuestra
serie puede representar una subpoblacion de pacientes

con deterioro sistdlico considerable, en la que coexisten
diversos factores mecanicos mas alla de la DMVI.

La indicacion oportuna del pasaje (upgrading) a TRC
podria desacelerar la evolucion adversa asociada a la
estimulacién cronica por marcapasos?. Por desgracia,
estos beneficios deben esperar la oportunidad de un
estado de deterioro anatémico y funcional del VI impor-
tante, a veces irreversible. La replicacion de nuestros
hallazgos en series mayores podria generar la hipétesis
de que la tasa de estimulacion ventricular y la masa de
infarto son variables que ejercen un mayor peso relativo
sobre la DMVI que otros factores, como el sitio exacto de
estimulacion en el VD o el grado de disincronia auriculo-
ventricular, por ejemplo.
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[...] Without doubt, Walpole was a gossip, even a malicious one, but he gossiped
with so much perceptivity and thoroughness —even, we might say with such a thorough
conscientiousness— that posterity has long since dignified his gossip with the name

of “social history”.

[...] Sin duda, Walpole era un chismoso, aun malicioso, pero chismeaba con tanta
perceptibilidad y perfeccidon —tantas que podemos decir con tan perfecta conciencia—
que la posteridad hace ya largo tiempo que ha dignificado sus chismes con el nombre

de “historia social”.

Robert K. Merton, Elinor Barber (1910-2003) (-11999)

The travels and adventures of Serendipity. A study of sociological semantics and
the sociology of science. Princeton: Princeton UP, 2004, p 7



