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Resumen

En pacientes con indicacion de marcapasos permanente se
aplican distintos tipos de estimulacion ventricular. Los
denominados fisiologicos estimulan el sistema de conduccion
cardiaca induciendo una activacion fisiologica eficiente. Entre
estos se encuentran la estimulacion selectiva del haz de His (HBP
selectiva, sHBP, y HBP no selectiva, nsHBP, por sus siglas en
inglés) y las estimulaciones selectiva y no selectiva de la rama
izquierda (sLBBP y nsLBBP) Otras regiones cardiacas que
también suelen estimularse mediante el marcapasos son el septo
del ventriculo izquierdo (LVSP) o del ventriculo derecho (RVSP)
y el apex del ventriculo derecho (RVAP). En este trabajo se
analizaron 695 electrocardiogramas de muy alta frecuencia
(UHF-ECG) obtenidos de 176 pacientes con complejo QRS
estrecho y con indicacion de marcapasos. Se caracterizaron los
tiempos de activacion (TA) y de repolarizacion (TR) y se
agruparon en tres regiones segun las derivaciones en las que se
evaluaron (RI: derivaciones VI-V2; R2: V3-V4; R3: V5-V6).
Globalmente en la poblacion, las estimulaciones sHBP, nsLBBP
y LVSP proporcionaron los valores de AT y RT mds similares a
los obtenidos durante ritmo espontaneo. Los valores absolutos de
las medias para las diferencias RI-R2 y R3-R2 en TA resultaron
menores a 3, 16 y 10 ms para sHBP, nsLBBP y LVSP,
respectivamente, con respecto al ritmo espontaneo. Para TR
estas diferencias fueron menores a 11, 34 y 24 ms para sHBP y
nsLBBP y LVSP. En conclusion, las estimulaciones HBP, LBBP
v LVSP inducen los tiempos de activacion y repolarizacion
ventricular mas similares a los hallados en ritmo espontaneo en
pacientes con conduccion fisiologica (ORS estrecho).

1. Introduccion

En pacientes con bradicardia sintomatica con indicacion de
implantacion de marcapasos pueden aplicarseles distintos
tipos de estimulacion cardiaca. La estimulacion del sistema
de conduccion cardiaca, estimulacion Hisiana (His bundle
pacing, HBP) o estimulacion de la rama izquierda (left
bundle branch pacing, LBBP), ha surgido como una
alternativa a la estimulacion convencional en el ventriculo
derecho (right ventricular pacing, RVP) [1], la cual se
habia descrito que podia causar disincronia ventricular,
aumentando el riesgo de insuficiencia cardiaca y
disminuyendo la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo.
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Aunque HBP es el modo de estimulacion que mejor replica
la conduccion fisiologica, presenta algunas limitaciones
relacionadas con el posicionamiento de los electrodos, que
lleva a un 10-20% de fallo en la implantacion, y un umbral
alto de captura de la zona de estimulaciéon, con su
consecuente consumo elevado de energia. LBBP, que se
define como la captura del haz de la rama izquierda (HRI),
parece una alternativa mas efectiva para superar las
limitaciones de la HBP [2]. Dentro de este tipo de
estimulacion, se distingue LBBP selectiva (cuando
unicamente se llega a capturar el HRI) o no selectiva
(cuando se capturan tanto el HRI como el tejido miocardico
del septo adyacente). Se ha reportado una mayor tasa de
implantes existosos con LBBP asi como bajos umbrales de
captura [3]. La estimulacion en el haz de His junto con
células del miocardio se denomina no selectiva (nsHBP),
mientras que, si se estimula tinicamente el haz de His, se
denomina estimulacion selectiva (sHBP).

Hasta la fecha no se han caracterizado de manera
exhaustiva los efectos del LBBP selectiva (SLBBP) y no
selectiva (nsLBBP) en comparacion con sHBP, nsHBP y
otros modos de estimulacion que actGan en el septo
interventricular, como la estimulacion septal del ventriculo
izquierdo (left ventricular septal pacing, LVSP), del
ventriculo derecho (right ventricular septal pacing, RVSP)
o la estimulacion apical del ventriculo derecho (right
ventricular apex pacing, RVAP).

Se han propuesto distintos marcadores no invasivos
derivados del electrocardiograma (ECG) para cuantificar
las caracteristicas de la activacion ventricular en respuesta
a la estimulacion cardiaca. Entre otros, cabe sefalar el
indice de disincronia eléctrica (eDYS), la duracion de la
depolarizacion local (Vdx), la media de estas duraciones
entre todas las derivaciones (Vd) [4] y la dispersion de la
depolarizacion ventricular obtenida de mapas epicardicos

[5].

El objetivo de este estudio es la evaluacion de los cambios
en la sincronia ventricular tanto en relacion a los tiempos
de activacion (TA) como a los de repolarizacion (TR) que
se producen tras la aplicacion de los distintos tipos de
estimulacion cardiaca. Para ello se han analizados registros
ECG de diferentes pacientes con QRS estrecho y con
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indicacion de implante de marcapasos, adquiridos antes y
después del implante.

2. Poblacion de estudio

Este estudio incluye pacientes a quienes se les indico la
implantacion de un marcapasos. Se adquirieron 695
electrocardiogramas de muy alta frecuencia (5 kHz),
correspondientes a 176 pacientes, en el International
Clinical Research Center del St Anne's University
Hospital, Brno, Republica Checa, el Cardiocenter of
Faculty Hospital Kralovske Vinohrady y el Third Medical
Faculty of Charles University, Praga, Republica Checa.

La distribucion de los registros segin el tipo de
estimulacion aplicada durante los mismos fue la siguiente:
50 registros durante sSHBP, 160 durante nsHBP, 87 durante
LVSP, 47 durante nsLBBP, 13 durante sLBBP, 102
registros de RVSP, 37 durante RVAP y 199 registrados
grabados durante ritmo espontaneo.

Los registros ECG de 14 derivaciones se grabaron usando
un equipo Ventricular Dyssynchrony Imaging (VDI, ISI
Brno, Cardion, FNUSA, CZ, 2018). Todos los sujetos
fueron sometidos a una estimulacion de prueba antes de
aplicar los distintos modos concretos de estimulacion,
mientras eran monitorizados mediante un ECG de 12
derivaciones. De esta manera se identificaron los patrones
correspondientes de activacion ventricular y se comprobo
si llegaba a capturar parte del miocardio o de las ramas de
conduccion [6].

3. Métodos

3.1. Preprocesado

Las sefiales ECG obtenidas directamente del equipo VDI
fueron preprocesadas para eliminar la linea de base y para
filtrar, aplicando un filtro notch, el ruido de red de 50 Hz.

Los artefactos generados por los impulsos procedentes del
tipo de estimulacion fueron eliminados por un algoritmo
semiautomatico similar al descrito en [7]. El algoritmo
aplicado consiste en los siguientes pasos:

1. Se obtuvieron las derivaciones ortogonales, XYZ,
a partir de las 12 derivaciones estandar de la sefial
ECG mediante la matriz de transformacion de
Kors [8]. El vector magnitud se calculé como:

v(n) = Jx()? + y(n)? + z(n)?

donde x(n), y(n) y z(n) representan cada una de las
componentes ortogonales.

2. La pendiente del vector magnitud, dv/dt, es
aproximadamente proporcional a la diferencia
entre muestras consecutivas. El inicio y el final
del impulso de la estimulacion se identificaron

mediante las siguientes condiciones:

dv dv

E > Qonsets E < Qeng

donde donser Y Gena SON los umbrales elegidos para
la deteccion del inicio y final del impulso
asociados al estimulo.
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3. El artefacto procedente del impulso se elimino,
reemplazando la duracion del mismo por la
resultante de una interpolacion lineal de la sefial
entre el inicio y final identificados del paso
anterior como parte del artefacto.

Para este estudio se seleccionaron 0.5 y -0.5 mV/ms como
umbrales de inicio, Gonser, y final, aeqq, del impulso.

Los complejos QRS para cada registro fueron detectados y
clasificados segun su morfologia, diferenciando los
patrones estimulados e irregulares [9]. La delineacion del
resto de ondas del ECG se realiz6 por medio de un sistema
automatico basado en la transformada de wavelet [10].

3.2. Latido promedio

A partir de la morfologia predominante de entre todos los
latidos de cada registro se definio el latido mediano como
representativo de dicho registro. El algoritmo aplicado fue
el siguiente:

1. Los intervalos RR, RR;, se calcularon usando las
marcas fiduciales de los complejos QRS para cada
latido i.

2. Para cada registro, se selecciono el valor de la
moda observada en el histograma de intervalos
RR, utilizando intervalos de 20 ms de anchura.
Aquellos latidos asociados a la moda del RR se
usaron para obtener el primer candidato a latido
mediano.

3. Secalculo el coeficiente de correlacion entre cada
latido y el candidato a latido mediano. Si este
coeficiente era menor a 0.85, el latido se descarto.

4. Se alinearon los latidos disponibles maximizando
la correlacion cruzada respecto al latido mediano.

5. Se calculd6 un nuevo latido mediano como
mediana de los latidos.

Cualquier variable o medida relacionada con la sefal
original se calculd sobre este latido mediano obtenido.

3.3. Tiempos de activacion y repolarizacion

La dispersion de TA entre las derivaciones
correspondientes a diferentes regiones ventriculares se
calculdé como un marcador para medir la disincronia
eléctrica ventricular en cada estrategia de estimulacion.
Los TAs para cada una de las derivaciones individuales se
obtuvieron como el tiempo donde dv/dt alcanza el valor
mas negativo, es decir, la pendiente mas negativa de la
relacion entre el voltaje y el tiempo, en el complejo QRS
[11]. Del mismo modo, TR es un marcador que mide el
tiempo de recuperacion ventricular y se determiné como el
tiempo asociado al maximo del valor de dv/dt, es decir, a
la maxima pendiente de la onda T (figura 1) [11]. Ambos
tiempos se miden desde el inicio del complejo QRS de cada
latido correspondiente.

Se definieron tres regiones que comprenden el area de los
ventriculos. Estas regiones se identificaron a partir de las
derivaciones precordiales: derivaciones septales (V1y V2,
primera region, R1), derivaciones anteroapicales (V3 'y V4,
segunda region, R2) y derivaciones anterolaterales (V5 y
V6, tercera region, R3). En este trabajo, la media de los
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tiempos calculados para las dos derivaciones se tomd como
valor para cada una de las regiones asociadas. Ademas, la
region R2 se tomd como referencia. Asi, podemos
diferenciar el comportamiento de la parte derecha,
asociadaa R1, y el correspondiente a la parte izquierda, R3.
Finalmente, se evaluaron las diferencias R1-R2 y R3-R2.

Figura 1. Un latido con las anotaciones utilizadas para
calcular el tiempo de activacion, TA (en rojo) y el tiempo
de repolarizacion, TR (en verde).

3.4. Analisis estadistico

Mediante el analisis de los tiempos de activacion., TA, y
de repolarizacion, TR, se encontraron diferencias entre las
regiones ventriculares segin el tipo de estimulacion
cardiaca aplicada. Las diferencias entre las regiones 1y 3
respecto a la region 2 se presentan en forma de media de
todos los registros correspondientes a cada tipo de
estimulacion. Para realizar la comparacion entre diferentes
técnicas de estimulacion y el ritmo basal, la referencia fue
la sefial no estimulada (ritmo espontaneo). Se utilizo la
prueba U de Mann-Whitney (también llamada prueba de
suma de rangos de Wilcoxon) para comparar los tiempos
de activacion o de repolarizacion entre cada una de las
técnicas de estimulacion. Diferencias estadisticas con p-
valor menor a 0.05 se consideraron significativas. Para el
analisis de los datos se utiliz6 MATLAB R2020a (9.8).

4. Resultados

4.1. Tiempos de activacion y repolarizacion para
cada tipo de estimulacion

La figura 2 muestra el tiempo medio de activacion y
repolarizacion para cada una de las técnicas de
estimulacion cardiaca analizadas y el ritmo espontaneo en
las regiones septal, R1, y anterolateral, R3, respecto a la
region R2, anteroapical.

No se encontraron diferencias significativas entre R1-R2
(p > 0.8) para AT y RT entre los registros sHBP y los
registros espontaneos (-8.22 y -8.30 ms para TA y 8.58 y
18.31 ms para TR, respectivamente).

Comparando los dos tipos de estimulacion LBBP, sLBBP
y nsLBBP, se observé que ambos modos tenian un
comportamiento  similar en TR, especialmente
considerando las diferencias R3-R2 (-25.01 y -20.66, p >
0.5).
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Figura 2. T4 y TR medios en las regiones RI y R3 respecto
a R2 para los registros espontaneos y los procedentes
nHBP, nsHBP, sLBBP, nsLBBP, LVSP, RVSP y RVAP.

Cuando se analizo el patron de depolarizacion y
repolarizacion de los registros asociados a RVAP se
encontrd que los TA y TR medios eran mayores en R1
(28.62 y 31.27 ms) que en R3, mientras que para los
registros RVSP se observo lo contrario (-17.65 ms para TA
y -20.21 ms para TR), siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p<0.01). En el caso de
LVSP, tanto en laregion R1 como R2 AT y RT presentaron
valores similares, segiin puede verse en la Figura 2, con -
0.82 ms para TA medio y 0.15 ms para TR medio.

4.2. Comparacion entre estimulacién cardiaca y
ritmo espontianeo

Modos de R1-R2 R3-R2
estimulacion ATA (ms) | ATR (ms) | ATA (ms) | ATR (ms)
sHBP 0.09 -9.73 2.84% 10.12*
nsHBP -3.55% -38.24* 2.10 9.76
sLBBP 22.50* 17.21* -7.93* -37.79*
nsLBBP 15.66% -5.52 -14.14* -33.44*
LVSP 7.48%* -18.16 -9.54% -23.67*
RVSP -9.35% -38.52% 20.52%* 17.38*
RVAP 36.92* 12.96* 3.00 -9.60*

Tabla 1. Diferencias entre los tiempos de activacion y
repolarizacion medios para RI-R2 y R3-R2 respecto al
ritmo basal. *p-valor < 0.05

A continuacion, los valores de TA y TR medios de cada
tipo de estimulacion se compararon con los valores medios
correspondientes al ritmo espontaneo. Estas diferencias se
denotan como ATA y ATR. Valores proximos a cero
corresponden a una respuesta similar al ritmo espontaneo.

Los valores de ATA y ATR, evaluados en R1 y R3
(respecto a R2), se muestran en la Tabla 1. Las mayores
diferencias en dispersion de TA se encontraron para los
registros de RVAP (36.92 ms entre R1-R2) y de dispersion
de TR en registros RVSP (-38.52 ms, entre R3-R2).

Este analisis también confirmd lo observado en la Figura
2, esto es, que las menores diferencias entre el ritmo
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espontaneo y las técnicas de estimulacion cardiacas
aplicadas se encontraron para los registros de sHBP y
nsLBBP tanto en el caso de TA como el de TR en la
primera region (R1-R2). Para la tercera region (R3-R2) las
estimulaciones fisiologicas, sHBP y nsHBP, y RVAP
presentaron un comportamiento similar al de los registros
de ritmo espontaneo en términos de dispersion de TA 'y TR.

5. Discusion y conclusiones

En pacientes con indicacion de implante de marcapasos
permanente se estan aplicando diferentes estrategias de
estimulacion cardiaca. La disincronia eléctrica esta
asociada con fallo cardiaco y con un incremento de la
mortalidad [12] y, por lo tanto, es importante determinar
cual de las técnicas presenta un comportamiento eléctrico
mas parecido a los patrones fisiologicos en pacientes con
conduccion normal (esto es, con QRS estrecho).

En este trabajo se mide la disincronia eléctrica calculando
los valores medios de TA y TR, asi como la diferencia de
estos en las regiones R1 y R3 respecto a R2. HBP, LBBP
y LVSP inducen valores de TA y TR mas cercanos a los
obtenidos en ritmo espontdneo. En promedio, los sujetos a
los que se les aplicé sHBP tenian menores diferencias ATA
y ATR. LBBP o LVSP tienen asociadas ventajas en
términos de mayor éxito de implantacion y menores
umbrales de captura y, sin embargo, presentan valores solo
ligeramente superiores en los marcados evaluados que los
encontrados en HBP. Otras técnicas, tal como RVSP,
muestran mayores diferencias respecto al ritmo basal.

Los resultados presentados, en términos de dispersion de
TA, estan en linea con trabajos previos. En [4,6], la
disincronia ventricular se caracterizé usando marcadores
de registros UHF-ECG y se encontr6 que HBP conseguia
preservar la sincronia ventricular de manera similar al
ritmo espontaneo, en concordancia a los hallazgos de este
trabajo. En [13], la estimulacion del ventriculo derecho se
compard con técnicas fisioldgicas, incluyendo nsHBP. En
linea con nuestros resultados, los autores encontraron que
la estimulacion del ventriculo derecho produce una mayor
disincronia eléctrica que las estrategias basadas en la
estimulacion del haz de His. La dispersion de TR esta, sin
embargo, poco caracterizada en la literatura, lo que no
permite establecer una comparacion de nuestros resultados
con los de estudios previos.

Aunque LBBP y LVSP inducen un ligero incremento en la
dispersion de TA y TR, en comparacion a HBP, esta no es
estadisticamente significativa, por lo que podrian ser las
técnicas a aplicar, ya que podrian conseguir superar las
limitaciones de HBP, como son la dificultad en el acceso
de la zona de estimulacion o el aumento de la energia
necesaria en la estimulacion.
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