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Lista de abreviaturas

RMC Resonancia magnética cardiaca

FEVI Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
VI Ventriculo izquierdo

VTD Volumen tele diastélico

VTS Volumen tele sistolico

3D 3 dimensiones

RTG Realce tardio de gadolinio

MH Miocardiopatia hipertrofica

SLG Strain longitudinal global

SCG Strain circunferencial global

SRG Strain radial global

FT Feature tracking

IAO Insuficiencia adrtica

VR Volumen regurgitante

FR Fraccion regurgitante

NT-proBNP Propéptido natriurético cerebral N-terminal




I. INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es una de las causas mas importantes de morbilidad
y mortalidad en nuestro medio (1). Debido al envejecimiento de la poblacion y a la mejora
en los tratamientos y técnicas diagnosticas, la cardiopatia isquémica, pero también las
miocardiopatias de etiologia no isquémica y las valvulopatias son patologias frecuentes
que requieren un diagnostico y seguimiento cardioldgico prolongado. La valoracién de la
funcién ventricular izquierda es esencial en todas ellas, puesto que es el principal
determinante prondstico y el que marca, en la mayoria de los casos, el manejo terapéutico,
en muchas ocasiones quirurgico, de estos pacientes (2). En este sentido, las técnicas de
imagen no invasiva, fundamentalmente la ecocardiografia y la resonancia magnética
cardiaca (RMC), desempenan un papel decisivo tanto en el diagnostico como en la
estratificacion pronostica de los pacientes.

1. Valoracion de la funcion ventricular izquierda. Fraccion de

eyeccion de VI

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) como medida de la
funcion cardiaca, fue descrita por primera vez en el 1962 por Folse y Braunwald cuando
calcularon mediante técnicas de dilucion con radioisotopos “la fraccion del volumen
ventricular expulsado por latido” (2) . Desde entonces la valoracion de la funcion del
ventriculo izquierdo (VI) se ha basado en este parametro que se calcula a partir de los
volumenes tele diastolicos (VTD) y tele sistolicos (VTS) del VI y refleja el porcentaje

de sangre que el VI es capaz de expulsar en cada latido segln la siguiente formula:

FEVI= VTD-VTSI/VTD
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La FEVI resultante se puede calcular a partir de cualquier modalidad de imagen,
invasiva (cateterismo) o no invasiva, con las correspondientes modificaciones de acuerdo
con la técnica empleada (2). Sin embargo, en la mayoria de los casos, son la
ecocardiografia y en menor medida la RMC, las mas empleadas.

Durante afios la ecocardiografia ha sido la modalidad de imagen no invasiva de
eleccion para el estudio de la funcidon ventricular, siendo la FEVI el parametro mas
utilizado. El célculo de la FEVI por ecocardiografia se puede realizar de varias formas
pero es el método de Simpson biplano el mas exacto y reproducible y el que recomiendan
las guias de practica clinica (3,4). Se basa en trazar las areas tele diastolicas y tele
sistolicas del VI en los planos de 4 y 2 camaras a partir de las cuales por el método de los

discos se calculan los volimenes ventriculares y la FEVI. (Figura 1).

Figura 1. Cuantificacion de la FEVI mediante el método de Simpson biplano. Se muestran los
planos 4 y 2 camaras (4C y 2C respectivamente) del VI con el trazado del area tele diastolica y
tele sistolica.
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El problema de este método es que depende de la calidad de la imagen y ventana
acustica del paciente asi como del plano de adquisicion que en muchas ocasiones y
dependiendo de la destreza del operador, puede estar truncado, limitando la validez de los
resultados. Gracias al desarrollo de la tecnologia en 3 dimensiones (3D), en los ultimos
afios, el calculo de la FEVI mediante 3D (Figura 2) se ha impuesto por encima de la
cuantificacién en dos dimensiones, siempre que esté disponible (4). La ventaja de esta
tecnologia es que no hace asunciones geométricas y es mas reproducible y exacta cuando

se compara con el “patrén oro” que es la RMC (5,6)

Figura 2. Cuantificacion automatica de la FEVI mediante ecocardiografia en 3 dimensiones.
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La RMC, tiene la ventaja con respecto a la ecocardiografia, de no tener
limitaciones de ventana acustica y calidad de imagen. La cuantificacion de la FEVI se
hace a partir de imagenes de cine (secuencias de sangre blanca eco de gradiente) en las
que el excelente contraste entre la cavidad y el miocardio permite el trazado de los
contornos endocardicos en tele didstole y tele sistole en el eje corto para calcular ,a partir

de esos datos, los volumenes y la FEVI (Figura 3).

TELE SISTOLE

Figura 3. Cuantificacion de la FEVI mediante RMC. Secuencia de cine en eje corto donde se han
trazado los contornos endocardicos del VI (rojo) y del VD (verde) en tele diastole y tele sistole. El
contorno epicardico del VI esta trazado (verde) en tele diastole para el calculo de la masa ventricular.

La RMC es mas exacta y sobretodo mas reproducible que la ecocardiografia en la
cuantificacion de la FEVI, por encima de la ecocardiografia 2D, ecocardiografia 2D con
contraste y ecocardiografia 3D (7). A pesar de que la RMC forma parte ya de la rutina
clinica en el estudio de los pacientes cardiologicos, su disponibilidad sigue siendo menor
e insuficiente para satisfacer la gran demanda asistencial y por ello solo se realiza en casos

seleccionados y siempre en pacientes estables
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La FEVI, evaluada tanto por ecocardiografia como por RMC, ha mostrado su
valor pronoéstico en multitud de escenarios clinicos y es el método de cuantificacion de la
funcion ventricular que se emplea en la practica clinica y que se recoge en las guias para
la toma de decisiones y el manejo de los pacientes cardioldgicos. Sin embargo es un
método de valoracion de la funcidon del miocardio no exento de limitaciones (2,4). La
primera es que con casi todas las técnicas de imagen, el calculo de la FE se hace a partir
de una estimacion de los volumenes ventriculares. En el caso de la RMC, no se hace
ninguna asuncion geométrica, ya que el célculo del volumen se hace sumando los
volumenes estimados a partir de las areas equidistantes y de un grosor igual y conocido
en tele didstole y tele sistole. Sin embargo en el caso de la ecocardiografia en 2
dimensiones, la mas empelada en al practica clinica, se hace una inferencia de la
morfologia del VI para estimar un volumen en 3D a partir de una imagen en 2
dimensiones. Se basa por tanto en asunciones geométricas y los cambios en la morfologia
del VI que no necesariamente se acompanan de un cambio en la contractilidad miocardica
pueden afectar a los resultados. Ejemplo de ellos son los valores de FEVI en los atletas,
siempre en el limite bajo de la normalidad debido al mayor volumen de sus ventriculos,
las FEVI supra normales de ciertos tipos de hipertrofia o las deprimidas en caso de
asincronia intraventricular. Las condiciones de carga y la taquicardia también afectan a
los valores de FEVI y todo esto unido a los problemas, en el caso de la ecocardiografia,
de ventana acustica y errores en los planos de exploracion ya comentados, explican la
baja reproducibilidad y exactitud reflejada en algunos trabajos (2,4).

La ecocardiografia 3D, superior a la ecocardiografia 2D en términos de exactitud
y reproducibilidad, también tiene algunas limitaciones: la mas importante, aunque cada
vez menos, es la falta de disponibilidad de la tecnologia en muchos centros; por otro lado,

la cuantificacion todavia con determinados sistemas sigue siendo semiautomatica y
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requiere de una cierto grado de experiencia y aprendizaje para el analisis y también para
la adquisicion. Por ultimo, y no menos importante, al ser una técnica de ultrasonidos
sigue siendo necesaria la presencia de una ventana acustica y calidad de imagen
adecuadas (4-6).

Si bien la FEVI sigue siendo esencial en el diagnostico y estratificacion pronostica
de los pacientes con distintas cardiopatias, en los tltimos afios, la valoracion de la funcion
cardiaca y del propio miocardio esta cambiando. Disponemos de nuevas herramientas
capaces de estudiar, de una forma mas exacta, su morfologia y funcion. La fibrosis
miocardica evaluada mediante RMC y el estudio de la deformacién miocardica,
fundamentalmente con ecocardiografia, son las areas mas consolidadas para su uso en la
clinica. Ambas, aunque estudian aspectos distintos, han mostrado su utilidad, por encima
de la FEVI, en el diagnostico precoz de dafio miocardico asi como en la estratificacion

pronostica de pacientes portadores de miocardiopatias (2,8)

2. Nuevos métodos de valoracion de la funcion ventricular.

Fibrosis

Desde su incorporacion a la préctica clinica, una de las grandes ventajas que ha
aportado la RMC en el estudio de los pacientes cardioldgicos, es su capacidad para hacer
un cierto grado de caracterizacion tisular del miocardico. La gran revolucion fue, sin
duda, su capacidad para detectar fibrosis miocardica que fue clave, inicialmente para el
estudio de la cardiopatia isquémica, y posteriormente para el estudio de otro tipo de
miocardiopatias y dafio miocardico (9-11)

Desde un punto de vista histoldgico, la fibrosis miocéardica pude ser de dos tipos:
de reemplazo (cicatriz) o difusa. El primer tipo, hace referencia al tipo de fibrosis que se
puede detectar macroscOpicamente y que afecta a un porcentaje significativo de la masa

ventricular en una zona: es la tipica del infarto. La segunda hace referencia al aumento de
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la matriz extracelular y por tanto la fibrosis aparece de forma difusa entre las células
cardiacas y solo se detecta mediante el andlisis microscopico detallado (9). Esta Gltima
puede ser reactiva o secundaria a un proceso infiltrativo, muchas veces sistémico, con

afectacion cardiaca (Figura 4)

Cardiac
Interstitium
(25% of
myocardial
structural space)

Reactive Interstitial
tibrosis:

Replacement/scarring
fibrosis:

™ i

¥

-renal insufficiency (chronic)
-myocarditis -sarcoidosis

Figura 4. Esquema de los tipos de fibrosis miocardica desde un punto de vista histologico.
Tomado con permiso de Mewton y cols. Journal of the American College of Cardiology 2011:
57 (8): 891-903

Hasta hace poco la RMC solo era capaz de detectar la fibrosis de reemplazo

gracias a la administracion de contraste y la técnica de realce tardio. Este tipo de
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secuencias estan disponibles en todos los imanes y forman parte rutinaria de cualquier
estudio de RMC. En lo ultimos afios, también es posible la cuantificacion de la fibrosis
difusa, gracias a nuevas secuencias especificas (11,12), sin embargo su empleo en la
rutina clinica no esté tan establecido y son todavia muchos los centros en los que no se

dispone de esta tecnologia (Figura 5).

Figura 5. Esquema representativo de los distintos tipos de fibrosis y las imagenes por
RMC para su visualizacion: la de la izquierda las imagenes “clasicas” de RTG que solo
son capaces de detectar la fibrosis de reemplazo y a la derecha las imagenes paramétricas
de las nuevas secuencias que calculando la constate de relajacion del tejido miocardico
son capaces de detectar la fibrosis difusa. Modificado de de Rathod y cols. Circ J 2016;
80:1300-1307

Las secuencias de realce tardio tras la administracion de gadolinio (RTG), fueron
descritas hace mas de 20 afios. Se basan en las propiedades de los contrastes
paramagnéticos a base de gadolinio, que modifican las propiedades de los tejidos cuando
son estudiados mediante RMC y permiten detectar aquellas zonas donde la concentracion

de contraste es alta (13). Al ser un contraste extracelular, cuando se administra, queda
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retenido en aquellas zonas con expansion del espacio extracelular (Figura 6) y cuando se
adquieren las iméagenes a los 10 minutos de su administracion, es posible diferencias

aquellas zonas con contraste (enfermas ) de las que no lo tienen (sanas).

Intact cell membrane Ruptured cell membrane Collagen matrix

Figura 6. Esquema representativo del comportamiento del contraste paramagnético a base
de gadolinio. En el miocardio sano (izquierda) el contraste pasa a través de los capilares al
espacio extracelular y se lava rapidamente pues no hay expansion del espacio extracelular.
En el dafio miocardico agudo (centro) como en el caso del infarto agudo de miocardio el
edema y destruccion celular condicionan un aumento del espacio extracelular y el gadolinio
permanece en el mismo durante mas tiempo con un lavado mas lento. En el dafio miocérdico
cronico (derecha) hay un aumento del tejido fibroso cicatricial que también condiciona un
aumento del espacio extracelular y por tanto un lavado mas lento del contraste. Tomado con
permiso de Thomson L E.J. y cols. J Magen Res Imaging 2004, 19: 771-788 (13)

De esta forma, en las imagenes de realce tardio, las zonas con fibrosis se veran

brillantes, con una sefal alta, y las sanas oscuras, con baja sefial (Figura 7).
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Figura 7. Imagen de RMC, eje corto. Secuencia de realce tardio de gadolinio en un paciente
con infarto inferior. La zona necrotica se visualiza con una sefial alta, brillante (flechas)
mientras que el miocardio sano aparece con una sefial muchos mas baja y por tanto se
visualiza negro (asterisco)

Desde el punto de vista clinico, la fibrosis miocérdica representa el estadio final
de muchas cardiopatias, independientemente de su causa. La presencia de fibrosis de
reemplazo detectada mediante secuencias de relace tardio en los estudios de RMC ha sido
validada con histologia y su presencia se ha detectado ademds de en pacientes con
cardiopatia isquémica, en pacientes con miocardiopatia dilatada, miocardiopatias
infiltrativas, miocardiopatia hipertrofica (MH) y miocarditis, entre otras entidades. En
todas ellas la presencia de la misma se ha asociado a mayor gravedad de la enfermedad y
peor prondstico. La presencia de fibrosis miocardica detectada mediante RTG se
correlaciona con la presencia de un mayor espacio extracelular con un incremento en la
matriz extracelular, mayor cantidad de coldgeno y una disminucién de los miocitos. Y si
bien la presencia de fibrosis es comin a muchas cardiopatia, el patron de realce (focal o

difuso) y la distribucion del mismo en los distintos segmentos miocardicos y en las
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distintas capas del mismo (subepicardico, mesocardico o subendocardico) es
caracteristico de cada una de las patologias (Figura 8). Aunque en muchos casos la
presencia de fibrosis se detecta en pacientes con una cardiopatia establecida o con FEVI
deprimida y alteraciones evidentes en la contractilidad global y segmentaria, puede
aparecer en pacientes que muestran una estructura y funcion cardiaca aparentemente
normal (9-13). Es por tanto que en muchos escenarios clinicos la presencia de fibrosis es

un marcador precoz de dafio miocardico. En los pacientes con una cardiopatia establecida,

la presencia de fibrosis tiene interés fundamentalmente prondstico.

Figura 8. Ejemplos de patrones de RTG en distintas cardiopatias. La zona de fibrosis se visualiza
brillante (flechas). A. Miocardiopatia hipertrofia con realce focal intramiocardico. B.
Miocardiopatia dilatada no isquémica con realce lineal intramiocardico. C. Miocarditis aguda con
realce intramiocardico y subepicardico lineal D. Amiloidosis cardiaca con realce subendocardico
global y supresion suboptima del miocardio. E. Enfermedad de Anderson-Fabry con el tipico realce
intramiocardico focal en la cara inferolateral del VI. F. Cardiopatia arritmogénica de ventriculo
derecho con realce tardio transmural de toda la pared libre del ventriculo derecho.
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3. Nuevos métodos de valoracion de la funcion ventricular.
Deformacion miocardica

El estudio de la deformacion miocardica o “strain” se basa en el estudio de la
posicion de distintos puntos dentro del miocardico a lo largo del ciclo cardiaco (14-15).
Es un parametro cuantitativo que refleja el porcentaje de cambio de longitud entre una
posicion de reposo (tele didstole) y una posicion de estrés (tele sistole). Considerando LO
como la longitud inicial de la fibra en tele didstole y L1 la longitud final en telesistole, el

strain miocardico se puede definir de la siguiente manera:

S=L1-L0/L0

En el corazén y debido a la disposicion de las fibras musculares, existe una
deformacion en el sentido longitudinal (strain longitudinal (SL)) , que tiene un valor
negativo puesto que refleja el acortamiento de las fibras que se produce en sentido
longitudinal, de base a apex y que esta mediado por las fibras longitudinales
subendocardicas; una deformacion circunferencial, también con un valor negativo que
refleja el acortamiento de las fibras miocardicas a lo largo del perimetro circunferencial
del VI, y que esta en relacion con las fibras localizadas en el mesocardio (strain
circunferencial (SC)) y una deformacién radial, en esta caso positiva pues refleja el
incremento en la longitud de la fibras miocardicas en sistole cuando se contraen hacia el
interior de la cavidad (strain radial (SR)). Los tipos de deformacién miocardica aparecen

esquematizados en la Figura 9 (16)

21
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Figura 9. Representacion esquematica de los distintos tipos de deformacion miocardica o
”strain” que se pueden estudiar en los ejes largos (strain longitudinal) y en los ejes cortos
(strain radial y circunferencial). Adaptado con permiso de Almutairiy cols. Br J Radiol 2017,
90: 20170072(16)

Pero no solo el acortamiento de las fibras miocardicas contribuye al normal
funcionamiento del VI, sino que la geometria ventricular, la disposicion de las fibras e
incluso la matriz extracelular tienen su importancia para el mantenimiento de la FEVI
dentro de limites normales. De esta forma, en el corazon sano, la disposicion de las fibras
es mucho mas compleja que simplemente fibras longitudinales y circunferenciales, ya
que ademads de estas, existen las llamas fibras oblicuas o helicoidales que se disponen en
las capas subepicardicas y subendocardicas y que al contraerse lo hacen en sentido
opuesto contribuyendo al movimiento de giro cardiaco que condiciona una mayor
eficiencia mecdanica (2,8). Asi, las fibras epicardicas oblicuas se contraen en el mismo
sentido en el que se acortan las fibras longitudinales y las subendocardicas en sentido

opuesto, contribuyendo de esta forma al engrosamiento radial sistélico subendocéardico

(Figura 10)
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Figura 10. Representacion grafica de la disposicion de las fibras miocardicas en el corazon sano
y el angulo que las fibras oblicuas tienen con respecto a las fibras circunferenciales y el sentido
de la contraccion de las mismas. Modificada con permiso de Cikes y cols. European Heart
Journal, 2016; 37: 1642-1650 (2)

En cuanto a la matriz extracelular, lejos de ser un elemento pasivo y estatico, es
un elemento dindmico en el que hay un balance constante entre las metaloproteasas de la
matriz y los inhibidores tisulares de las mismas. Se trata de una compleja red de fibras
compuesta por proteinas, en la que los miocitos, leucocitos, fibroblastos y células
vasculares estan involucrados. Juega un papel en la distribucion de las fuerzas mecanicas
en el corazon y es esencial para mantener la funcion de bomba cardiaca. Durante la sistole
la deformacion de la matriz extracelular condiciona el acumulo de energia mecanica que
contribuye a la funcién diastdlica con un efecto de succion (2,8)

La FEVI por tanto, refleja la funcion tanto de las fibras longitudinales como de
las circunferenciales y la compleja interaccion con las fibras oblicuas y matriz

extracelular (Figura 11)(8).
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Figura 11. Representacion grafica de los distintos componente que participan en la
morgologia, geometria y funcion cardiaca. Tomado con permiso de Triposkiadis F. y cols.
Europeant Journal of Heart Failure, 2018; 20: 436-444 (8)

En muchas patologias se ha constatado que puede haber una alteracion en la
funcion longitudinal sin que se vea afectada la circunferencial y la FEVI al menos en
estadios iniciales. De esta forma, el estudio de la funcion longitudinal, circunferencial y
radial permitiria un conocimiento mas profundo de los cambios que se producen en el
miocardio de forma temprana en distintos escenarios clinicos (Figura 12). Ademas, estos
pardmetros parecen ser no tan dependientes de la situacion hemodindmica del paciente y

por tanto reflejar mejor el estado real del miocardio (2)
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Figura 12. Representacion grafica de los cambios que se producen en los parametros de
deformacion miocardica y la FEVI en el curso de la enfermedad, en este caso insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (HFpEF) y reducida (HRrEF). Como se puede
observar el strain longitudinal comienza a disminuir muy precozmente, antes de que la FEVI
se reduzca, mientras que le circunefrencial lo hace mas tardiamnete. Tomado con permiso de
Cikes y cols. European Heart Journal, 2016; 37: 1642-1650 (2).

Los primeros estudios de deformacion miocérdica se hicieron en los afios 80 con
RMC. Mediante el empleo de secuencias de “tagging”, que incorporaban unas bandas de
saturacion a las secuencias de sangre blanca, y gracias al estudio del comportamiento de
dichas bandas a lo largo del ciclo cardiaco se podia estudiar la deformacion miocardica.
Sin embargo, este tipo de aproximacion nunca pudo aplicarse a la practica clinica, pues
si bien se disponia de la secuencia, y los trabajos publicados apoyaban la exactitud de las
medidas y su papel en distintas cardiopatias, no se disponian de herramientas de pos
procesado y analisis para el calculo de los distintos pardmetros de deformacion. Unido a
ello, la dificultad en el andlisis, asi como el tiempo necesario para el mismo hacian
imposible su implementacion en la clinica.

Posteriormente, el desarrollo tecnoldgico en el campo de la ecocardiografia
permitié analizar con técnicas de “speckle tracking” la deformacion miocardica para su

uso en la practica clinica. La técnica, es capaz de detectar los “speckle” miocardicos
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(moteado), tinicos y que se generan con la aplicacion de los ultrasonidos, y seguirlos a lo
largo del ciclo cardiaco para detectar su cambio de posicion y asi calcular los parametros
de deformacion miocardica (15). Los softwares mas modernos permiten hacer una
cuantificacion automatica de los valores de strain a partir de imagenes ecocardiograficas
adquiridas en los distintos planos. En el caso de la deformaciéon longitudinal, la mas
estudiada mediante ecocardiografia 2D, a partir de 3 imagenes en 4 cdmaras, 2 cdmaras
y 3 camaras, el software hace una segmentacion automatica de los bordes endocérdicos y
epicardicos calculando el valor de strain longitudinal. Se presentan los resultados con las
imagenes segmentadas en los 3 planos a lo largo del ciclo cardiaco asi como los valores
del strain por segmentos, representados mediante el grafico en ojo de buey o mediante
curvas al largo de la sistole ventricular (Figura 13). El trazado es modificable por el
operador en caso de que la segmentacion no haya sido adecuada. Para el calculo del strain
circunferencial y radial las imagenes deben adquirirse en el eje corto, habitualmente en
el segmento medio a nivel de los musculos papilares donde se trazan los bordes
endocardico y epicardicos y se calcula de forma automatica los valores de ambos

parametros.

Figura 13. Cuantificacion automatica de la deformacién miocardica longitudinal. A partir de los
planos 4, 2 y 3 camaras, el software detecta y segmenta los bordes endocardico y epicardicos para
calcular el valor del strain longitudinal global y por segmentos.
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De esta forma, se ha podido estudiar el patrén de deformacion miocardica normal
asi como las alteraciones que se producen en las distintas cardiopatias. Su papel, no solo
en el diagnostico, sino también en el prondstico y los cambios que se producen en
respuesta al tratamiento, esta cobrando cada vez mas importancia (13-14). La limitacion
mas importante de la técnica es que los valores de deformacion obtenidos son diferentes
en funcion del equipo de ultrasonidos donde se haga el estudio y por tanto la comparacion
entre sujetos o, lo que es mas importante, en los estudios sucesivos de un mismo paciente
esta limitada si las exploraciones no se realizan en el mismo ecégrafo y empelando la
misma herramienta de cuantificacion. Ademas, el analisis de la deformacion en
ecocardiografia puede estar limitado por la calidad de la imagen, que depende de las
caracteristicas del paciente. Este ultimo punto explica que la mayoria de los trabajos de
deformacion miocardica por ecocardiografia se hayan centrado en el SL, puesto que la
adquisicion de las imagenes para el analisis no suele tener tantas limitaciones como las
necesarias para analizar el SC o el SR. De esta forma, aunque son multitud los trabajos
que han evaluado esta tecnologia en diferentes cardiopatias, la aplicacion clinica real y el
valor anadido del empleo de estos parametros en la toma de decisiones no ha sido
suficientemente estudiado como para poder establecer unas recomendaciones universales
al respecto.

4. Deformacion miocardica mediante RMC. Feature tracking

Recientemente, y con el empleo creciente de RMC para el estudio de las distintas
cardiopatias, el desarrollo tecnoldgico en este campo ha ido hacia la creacion de
programas de andlisis que cuantifiquen los pardmetros de deformacion miocardica a partir
de las iméagenes de cine (sangre blanca) obtenidas de forma rutinaria en los estudios de
RM cardiaca. Son los programas llamados de “feature tracking” (FT) o seguimiento de

rasgos (16-18). El método de pos procesado se basa en la técnica de reconocimiento
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optico de forma que se identifican caracteristicas, irregularidades o marcadores
anatomicos unicos localizados en el borde endocardico, que se siguen a lo largo del ciclo
cardiaco (Figura 14). Mediante el empleo de algoritmos especificos, estos marcadores o
rasgos se intentan identificar en las distintas fases para, a partir de su desplazamiento,
calcular de forma automatica el strain en los distintos planos: longitudinal, circunferencial

y radial.

Figura 14. Esquema del principio basico del funcionamiento de la herramienta de Feature-
Tracking. Tomado de Pedrizzetti y cols. Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance 2016;
18:51(17)

La gran ventaja de este tipo de herramientas reside en dos puntos: el primero es
que no necesita una secuencia especifica que prolongue la duracion del estudio o que
precise una actualizacion del equipo de resonancia. El andlisis se hace a posteriori en las
secuencias de cine que forman parte de cualquier estudio de RMC de la practica clinica
habitual; y el segundo es que la cuantificacion automatica es facil de usar con un tiempo
de analisis corto que posibilita su empleo rutinario en todos los pacientes. Esta técnica ha
sido comparada con el “patrén oro” en el estudio de deformacion miocérdica, que hoy en
dia sigue siendo la RMC mediante el empleo de secuencias de “tagging” y ha demostrado

su exactitud diagnostica. Su principal limitacion es la resolucién temporal. Aunque la
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resolucion temporal de los estudios de RMC y mas concretamente de las secuencias de
sangre blanca ha mejorado mucho, es inferior a la de la ecocardiografia y debe tenerse en
cuenta a la hora de emplear estas herramientas. Ademas, existen distintos softwares
capaces de calcular los parametros de deformacién miocardica y los datos apuntan a que
los resultados son diferentes en funcion de la herramienta empleada. Por ello, los valores
de normalidad, los valores patologicos y la comparacion entre poblaciones o incluso en
estudios sucesivos de un mismo paciente deben hacerse con cautela y teniendo en cuenta
estas posibles diferencias en caso de que se emplee mas de un software.

Al igual que ocurre con los valores obtenidos a partir de ecocardiografia, los
valores globales de deformacion miocardica son mas reproducibles que los regionales y
son los mas utilizados en la mayoria de los trabajos (19). Ademas tanto la edad como el
genero deben tenerse en cuanta para determinar la normalidad o anormalidad de estos
pardmetros. Hay varias series publicadas con los valores de normalidad de los parametros
de deformacioén mas habitualmente usados que pueden servir de referencia para hablar de
normalidad o anormalidad de los mismos (20)

Desde el punto de vista clinico, los escenarios en donde mas se ha estudiado la
utilidad de esta herramienta ha sido la cardiopatia isquémica y las miocardiopatias de
etiologia no isquémica. En el primer grupo de pacientes la mayoria de las publicaciones
se han centrado en el estudio de los pardmetros de deformacién como una herramienta
util en la deteccion de necrosis subendocardicas no detectadas por el andlisis de la
contractilidad regional, su capacidad para predecir el remodelado adverso tras un
sindrome coronaria agudo y por ultimo, su papel para predecir eventos en esta poblacion
(21-24).

En el campo de las miocardiopatias no isquémicas, la mayoria de los estudios se

han centrado en la miocardiopatia dilatada (25-28) y en MH (29-30). En el primer grupo,
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parece que los parametros de deformacion miocardica podrian tener un valor afiadido en
la estratificacion pronostica de estos pacientes, muchos de los cuales no presentan datos
de fibrosis de reemplazo en las secuencias de realce tardio pero sin embargo tienen riesgo
alto. En la MH, se ha visto que el strain global circunferencial disminuye de acuerdo con
el grado de hipertrofia ventricular izquierda y fibrosis miocardica. Otros escenarios donde
también se ha evaluado esta herramienta son los pacientes con miocarditis (31), displasia
arritmogénica (32) o miocardiopatias infiltrativas (33), donde los resultados son
prometedores, aunque dado el bajo numero de pacientes incluidos, se necesitan mas
estudios para corroborar estos resultados y poder aplicar esta tecnologia en la practica
clinica. En las tablas 1 y 2 se recogen los principales estudios clinicos en los que se ha
valorado la utilidad clinica del strain mediante RMC-FT para el estudio de las distintas
cardiopatias 0 como determinante pronostico.

Tabla 1. Estudios realizados con RMC-FT en distintas patologias

Referencia | Patologia N Parametros Conclusiones

Shen y CAVD 60 CAVD/34 SLG,SCG,SRG  Deteccion de afectacion

cols. (32) controles izquierda en pacientes
con FEVI preservada
Correlacion con RTG

Bhatti y Amiloidosis | 43 (22 p con SLG, SCG, Descripcion en pacientes

cols.(33) amiloidosis SRG con amiloidosis con HVI

confirmada) y sin HVI

Diagnostico precoz de
pacientes sin HVI

Tahir y Atletas 78 atletas/28 SLG,SCG,SRG = SRG reducido en las
cols.(34) controles zonas con RTG (
inferolateral basal)
Neisius y MH vs 224 (107 MH, 53 = SLG,SCG,SRG @ SLG discrimina entre
cols.(29) Cardiopatia =~ HTA, 64 cardiopatia hipertensiva
hipertensiva = controles) y MH. Similar a HVI y
RTG
Vigneault MH 99 (23 controles, = SCG SCG identifica a los
y cols.(30) 34 MH sin portadores de la
expresion, 42 MH mutacion sin HVI
Gattiy Miocarditis = 30 miocarditis SLG,SCG,SRG = Sin diferencias con
cols.(31) aguda/24 respecto a controles en
controles pacientes con miocarditis

con FEVI normal
RMC-FT: resonancia magnética cardiaca-feature tracking; CAVD: cardiopatia arritmogénica de
ventriculo derecho; SLG: strain longitudinal global; SCG: strain circunferencial global; SRG: strain
radial global; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; HVI: hipertrofia ventricular
izquierda; RTG: realce tardio de gadolinio; MH: miocardiopatia hipertrofica.
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Tabla 2. Principales estudios publicados sobre el papel pronostico de los parametros de

deformacion miocardica evaluada mediante RMC-FT

Referencia n Patologia = Parametro = Evento Seguimiento Resultado

evaluado
Romanoy 1012 MCD(isq @ SLG Mortalidad 4,4 afios
cols. (27) y no total
isquémica)

Buss y 210  MCD SLG, MACE 5,3 afios
cols (25) SCG,
SRG

Romanoy 470 MCDisq @ SLG Mortalidad 4,1 afios
cols.(26) y no total
isquémica

Hwangy @ 63 Estenosis = SLG, Remodelado 28 meses
cols.(35) aortica SCQG, tras cirugia
SRG (masa VI)

Reindl y 451  SCACEST SLG, MACE 24 meses
cols.(21) SCG,
SRG

Romanoy 1274 ICFEVI SLG Mortalidad 6,2 afios
cols (28) preservada total

Eitel y 1235 SCACEST SLG, MACE 1 afio
cols (22) SCASEST @ SCG,
SRG
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Mortalidad
13,1%
Mortalidad
total en ambos
grupos, por
encima de
FERVIy RTG.
Eventos 12%
Todos,
predictores de
evento

SLG superior
al resto

-12,5 por
encima de
FEVIy RTG
Mortalidad
19%

SGL (>-8,2;
>-12,4)
predictor
independiente
Todos
predictores
independientes
de remodelado
GLS predictor
independiente
del evento
combinado, por
encima de
FEVI, tamano
IAMy
presencia de
oMV
Mortalidad 9%
SLG (> -20)
predictor
independiente
del evento
Eventos 7%
Todos los
strain
predictores de
evento

GLS el mas
potente por
encima de



FEVI y tamafio

del IAM
Gavaray 323 SCASEST | SLG, Muerte, re- = 36 meses Eventos 17%
cols (23) SCG, IAM, IC SLG predictor
SRG independiente
del evento
Nuciforay 180 @ SCASEST SCG Muerte CV, 95 meses Evento 22%
cols.(24) muerte SCG predictor
subita independiente
abortada, IC del evento
Stiermaier 141 Takotsubo = SLG, Mortalidad | 3,1 afios Mortalidad
y cols. (36) SCQG, 13,4%
SRG Diferencias en
strain con
controles y
SCASEST
SLG (-14,75)
pronostico
Yang y 364  Multiples @ SLG, Muerte CV, = 15 meses MACE 9%
cols.(37) (RMC por @ SCG, muerte SLG ventriculo
indicacion = SRG subita derecho y SRG
clinica) abortada, VI predictores
ingreso por independientes
IC de MACE

RMC-FT: resonancia magnética cardiaca-Feature tracking; MCD: miocardiopatia dilatada; isq:
isquémica; SLG: strain longitudinal global; GCS: strain circunferencial global; SRG: strain radial
global; MACE: mortalidad cardiovascular, re-IAM, IC; IC: insuficiencia cardiaca; SCACEST:
sindrome coronario agudo con elevacion del ST; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion
del ST; TAM: infarto agudo de miocardico; FEVI. Fraccion de eyeccion del VI; VI: ventriculo
izquierdo

5. Deformacion miocardica por RMC-FT. Comparacion con
ecocardiografia

Aunque la RMC es una técnica de imagen ya consolidada en la mayoria de los
centros hospitalarios, su disponibilidad sigue siendo menor que la de la ecocardiografia
y de ahi ,que con el desarrollo de las herramientas de FT otros de los puntos de interés
haya sido la comparacion entre los valores de deformacion miocardica obtenidos
mediante ecocardiografia con speckle tracking y RMC-FT. De esta forma son varios los
trabajos que han evaluado las posibles diferencias entre ambas técnicas en términos de
factibilidad en el analisis, correlacion entre los valores obtenidos, grado de acuerdo y

reproducibilidad. Respecto a la factibilidad , siempre es mayor para RMC-FT, puesto
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que en todos los trabajos, un porcentaje no despreciable de pacientes tienen que ser
excluidos del analisis ecocardiografico por no conseguirse una calidad de imagen
suficiente para realizar el andlisis, especialmente cuando se emplea tecnologia 3D (38-
41). El pardmetro analizado también influye en la factibilidad del andlisis por
ecocardiografia, siendo casi del 100% para el SL y menor para los SC y SR (38-41) En
cuanto a la correlacion en los valores obtenidos entre ambas técnicas, esta es muy buena
en lineas generales para todos los tipos de strain; sin embargo los limites del grado de
acuerdo no son tan buenos, pudiendo alcanzar el 12% (39) La mejor correlacion y grado
de acuerdo se obtiene siempre para el SL, siendo la peor la obtenida con el SR,
probablemente porque desde el puno de vista del ecocardiograma la adquisicion de los
planos es mas dificil y las herramientas de cuantificacion no estan tan perfeccionadas.
Hay diferencias significativas en los valores de los parametros de deformacion
miocardica y que por tanto a pesar de la buena correlacién, los valores no son
intercambiables. Con la evidencia disponible hasta la fecha, no se puede establecer una
conclusion clara con respecto al comportamiento de los valores de strain de una técnica
con respecto a la otra; los resultados de los distintos estudios son muy variables y erraticos
probablemente por el pequefio tamafio muestral y los diferentes equipos empleados en la
adquisicion y andlisis (38-41). Es importante destacar que esta correlacion y grado de
acuerdo aumentaba cuando se excluian aquellos pacientes con mala calidad en las
imagenes de ultrasonidos, lo que resalta la importancia de la calidad de imagen y del
estudio en general en el analisis de la deformacion miocardica mediante ecocardiografia
con técnica de speckle tracking. La reproducibilidad es mejor con RMC-FT que muestra

una menor variabilidad inter observador (38-41)
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6. Fibrosis y deformacion miocardica

A raiz de la implementacion de la deformacion miocardica por ecocardiografia y
las técnicas de RTG por RMC, el estudio de la posible correlacion existente entre ambas
ha sido objeto de muchas investigaciones. Por primera vez, la ecocardiografia era capaz
de hacer una valoraciéon un poco mas precisa de las propiedades del miocardio de forma
temprana cuando los pardmetros ecocardiograficos “tradicionales” eran normales. De esta
forma se trataba de equiparar las alteraciones del strain que podian detectarse de forma
precoz en distintas patologias cuando todavia la FEVI era normal y el paciente estaba
asintomatico con la presencia de fibrosis miocéardica evaluada mediante RMC. Los
escenarios clinicos mas estudiados han sido la cardiopatia isquémica y mas
concretamente el infarto de miocardio, la miocardiopatia hipertréfica , miocardiopatias
inflamatorias como la miocarditis o la sarcoidosis (42,43), la miocardiopatia dilatada (44)
y la estenosis aortica (45). En todos ellos, los parametros de deformacion miocardica,
sobretodo el SL han mostrado tener una buena correlacion con la presencia de fibrosis de
reemplazo evaluada mediante RTG. La mayoria de los estudios se han hecho con
ecocardiografia 2D pero también hay algun trabajo que ha replicado estos resultados
empleando ecocardiografia 3D (46)

Menos informacion disponemos de la relacion entre la deformacion miocardica
evaluada con RMC-FT vy la fibrosis de reemplazo. Los trabajos disponibles publicados
hasta la fecha apuntan, al igual que ocurria con la ecocardiografia, a que efectivamente
hay una correlacion entre la fibrosis y la deformacion miocardica, aunque son estudios
pequetios, de centros Uinicos que necesitan confirmacion en series mas largas (47-50)

A pesar de estos datos, la relacion existente entre la presencia de fibrosis
miocardica y los pardmetros de deformacion miocardica evaluados por ecocardiografia o

por RMC-FT no esta tan clara. De hecho los estudios en los que se ha empelado la
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validacion histologica de la fibrosis miocardica aportan datos contradictorios. Almass y
cols (51) mostraron la relacion existente en el strain longitudinal evaluado por
ecocardiografia y la fibrosis en paciente con MH sometidos a miectomia. En la misma
linea, Camelli y cols confirmaron la relacion existente entre la deformacion miocérdica y
la fibrosis en pacientes con miocardiopatia dilatada sometidos trasplante cardiaco (52),
aunque estos datos no se ha confirmado en el estudio de Cuie y cols, también en pacientes
trasplantados, en el que el volumen del espacio extracelular por RMC si que mostraba
una buena correlacion con el contenido de coldgeno determinado en el andlisis
histologico, pero no asi los parametros de deformacion miocérdica (53). Hay trabajos
que muestran mayor prevalencia de fibrosis intersticial sobre la fibrosis de reemplazo y
que postulan que es esta fibrosis, la que no se detecta con RTG es la que mas altera los
pardmetros de deformacion y afecta al pronostico de los pacientes. De hecho, ademas de
la fibrosis, no se puede descartar otros mecanismos no suficientemente estudiados que
condicionen la disfuncion ventricular evaluada mediante RMC-FT (2,8)

Probablemente esta correlacion entre fibrosis y deformacion miocardica no sea
igual en todas las patologias ni en todos los pacientes y de ahi la controversia en los
resultados. Al final, los pardmetros de deformacion estan determinados no solo por las
caracteristicas de las fibras miocéardicas sino también por su disposicion y por la matriz
extracelular. De esta forma, el impacto que el incremento de la matriz extracelular pueda
tener en los pardmetros de deformacion miocéardica puede ser variable entre sujetos y
entre distintas patologias (8)

En la Figura 15 se recoge un esquema de la cronologia de los cambios del strain,

fibrosis miocardica y FEVI a medida que avanza la enfermedad
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ENFERMEDAD

Strain — e

— Fibrosis

Figura 15. Esquema de la cronologia de los cambios que se producen en el strain miocardico,
aparicion de fibrosis y FEVI a medida que avanza la enfermedad. Se representa de forma
esquematica que tanto el strain como la fibrosis difusa y de reemplazo en muchos casos , se
alteran antes que la FEVI en la evolucion de la enfermedad.

7. Importancia e impacto clinico del estudio de la fibrosis y

deformacion miocardica

El estudio tanto de los parametros de deformacion como el de la presencia de
fibrosis miocardica es ya una parte fundamental del estudio de cualquier cardiopatia.
Estas herramientas detectan precozmente los cambios adaptativos fisioldgicos y
patolégicos que se producen en distintos escenarios clinicos y aportan importante
informacion diagnostica y pronostica. Sin embargo, el papel que van a jugar en la toma
de decisiones en cuanto a distintas formas de tratamiento o intervencidn, esta aun por
determinar. Son necesarios estudios aleatorizado que demuestren que una determinada
intervencion precoz no solo es superior al manejo tradicional basado en pardmetros como

la FEVI, en términos de mortalidad, sino que ademads es seguro y coste efectivo (2,8,14)
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De igual forma estos pardmetros cobran importancia en el terreno de evaluacion
de la eficacia y seguridad de los tratamientos cardioldgicos y de otras patologias. En el
terreno de la eficacia, la normalidad de estos parametros, el retraso en la aparicion de
alteraciones en los mismos o la mejoria en los casos en que ya estén alterados, constituye
un marcador mas precoz y sensible de eficacia de un tratamiento que puede llegar a tener
impacto clinico. En el terreno de la toxicidad cardiaca de tratamientos aprobados para
otras enfermedades (procesos oncologicos por ejemplo) la deformacion miocardica y la
fibrosis estan cobrando cada vez mayor importancia. Permiten detectar precozmente daio
miocardico para poder instaurar, segun los casos, un tratamiento cardioprotector y
continuar con el tratamiento de la enfermedad de base o bien suspender el farmaco antes

de que el dano miocérdico sea irreversible (54)

37



II. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

A.HIPOTESIS DEL TRABAJO

Las alteraciones en los parametros de mecéanica ventricular reflejan el dafio
miocérdico que se produce en distintas cardiopatias. Dichas alteraciones, comienzan
precozmente en el curso de la enfermedad, tipicamente antes de que se produzca un
deterioro en la FEVI o alteraciones evidentes en la contractilidad global o
segmentaria.

Los estudios realizados con ecocardiografia han mostrado su utilidad para la
deteccion temprana de dafio miocardico y/o estratificacion prondstica en distintos
tipos de cardiopatia.

El estudio de la deformacion miocardica por RMC con la técnica de Feature-Tracking
es factible y los trabajos publicados hasta la fecha confirman su validez en términos
de exactitud y reproducibilidad, pero su utilidad en el diagnostico y especialmente en
la estratificacion pronostica en distintos escenarios clinicos no ha sido
suficientemente estudiada

Por tanto, el estudio de los pardmetros de deformacién miocardica mediante RMC-
FT podrian tener utilidad prondstica en dos escenarios clinicos con fisiopatologias
distintas: pacientes sometidos a una situacion hemodinamica patologica como es la
sobrecarga cronica de volumen como es la IAO y pacientes con enfermedad

miocérdica de base genética como es la MH
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B. OBJETIVO

Objetivo principal

1. Evaluar el papel prondstico de los parametros de mecéanica ventricular mediante
RMC-FT en dos escenarios clinicos: pacientes con IAO significativa y pacientes con
MH , en ambos casos con FEVI normal.

Objetivo secundario

1. Evaluar la distribucion de los parametros de mecanica ventricular mediante RMC-FT
en pacientes con IAO significativa y MH con FEVI normal

2. Evaluar larelacion de los pardmetros de mecanica ventricular mediante RMC-FT con
la gravedad de la enfermedad en los mismo pacientes

3. Evaluar las posibles diferencias en los parametros de mecanica ventricular mediante
RMC-FT entre pacientes con IJAO y MH y un grupo de pacientes control sin
cardiopatia.

4. Evaluar la reproducibilidad de los parametros de mecanica ventricular mediante

RMC-FT
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IIl . MATERIAL Y METODOS
1. Poblacion de estudio

Insuficiencia aortica. De forma consecutiva, todos los pacientes con diagndstico

ecocardiografico previo de IAO moderada-severa o severa con FEVI normal (FEVI >
50% por ecocardiografia) evaluados en la Clinica Valvular entre enero de 2014 y
diciembre de 2016 fueron incluidos. La valoracion ecocardiografica de la gravedad de la
IAO se realizé de acuerdo con las recomendaciones de las sociedades cientificas
empleando una combinacién de parametros cualitativos y semicuantitativos (55-58). Se
excluyeron del estudio los pacientes con enfermedad coronaria (infarto agudo de
miocardio previo o enfermedad coronaria conocida), pacientes con valvulopatias
asociadas mayores que leves evaluadas mediante ecocardiografia, los menores de 18 afios
y mayores de 80 afios y todos aquellos pacientes con contraindicaciones formales para la
realizacion de una RMC (portadores de dispositivos, clips cerebrales, implantes cocleares
o claustrofobia grave). En la Clinica Valvular, todos los pacientes con IAO significativa
siguen un protocolo clinico que incluye la realizacién de un estudio de RMC. Solo
aquellos pacientes con contraindicaciones para RMC, mayores de 80 afios y/o con
fragilidad manifiesta por edad u otras comorbilidades que hicieran poco probable la
rentabilidad de la técnica asi como su utilidad clinica fueron excluidos del presente
estudio a criterio del medico responsable.

Miocardiopatia Hipertrdfica. De forma consecutiva, todos los pacientes con

diagnostico de certeza de MH sometidos a estudio de RMC fueron incluidos. Dicho
diagnostico se establecid ante la presencia de un espesor parietal mayor de 15 mm con
ventriculo izquierdo no dilatado y en ausencia de enfermedades cardiacas o sistémicas
que pudieran contribuir al mismo grado de hipertrofia ventricular (59). Todos los

pacientes presentaban el fenotipo caracteristico de la MH, con HVI asimétrica y aumento

40



del grosor miocérdico. Se excluyeron del estudio los pacientes con historia de actividad
deportiva de alto nivel, diagnostico conocido de amiloidosis o enfermedad de Anderson-
Fabry y aquellos con contraindicaciones formales para la realizacion de RMC ademads de
la presencia de insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina por debajo de 30
ml/min/1,73m?.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de todos los pacientes incluyendo la
edad, género, superficie corporal y factores de riesgo cardiovascular fueron recogidas
para todos los pacientes.

El grupo control se selecciond a partir de la de la base de datos de RMC
incluyéndose un grupo sin antecedentes personales cardiologicos y con un estudio de
RMC normal (60) (cavidades de tamafo normal, funcidén biventricular normal, ausencia
de valvulopatias y ausencia de defectos de perfusion y relace tardio).

El protocolo del estudio fue revisado y aprobado por el comité ético del hospital.
Todo el estudio y los procedimientos del mismo se llevaron a cabo de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki (2000)

2. Protocolo de adquisicion y analisis de RMC

Todos los sujetos fueron sometidos a un protocolo de exploracién clinica de rutina
para el calculo de volimenes, FE biventricular y masa en un escaner de 1,5 Tesla
(Achieva , Philips Healthcare, Best , Paises Bajos) dotado de un paquete de analisis
cardiaco avanzado y tecnologia multicanal. Los estudios se realizaron de acuerdo con las
recomendaciones internacionales en cuanto a la adquisicion y andlisis de RMC (61-62).
Todas las imagenes de cine fueron adquiridas mediante una secuencia de precesion libre
en estado estacionario equilibrada en combinacion con iméagenes paralelas (sensibilidad
de codificacion , el factor 2 ) y sincronizacion retrospectiva durante apnea (TE / TR / flip-

angulo : 1,7msec/3,4 mseg/60 ° , resolucion espacial 1,8x1,8x8 mm). En todos los
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pacientes se realizd una secuencia de contraste de fase a través del plano en aorta
ascendente y en el caso de los pacientes con IAO, una adquisicion adicional 0,5 cm por
encima del plano valvular aértico, perpendicular a la direccion del flujo, para el calculo
del volumen (VR) y fraccion regurgitante (FR) de la IAO. La adquisicion se realizé en
apnea y con sincronizacion electrocardiografica retrospectiva con los siguientes
parametros: grosor de corte 8 mm, 30 fases, resolucién temporal 25-55 ms, TR/TE 3,4-
5/1,69-3 ms, tamaino del campo 320 x 258 mm. La ventana de velocidad se establecido
en 2.00 m/s repitiéndose la adquisicion con una velocidad mayor en caso de aliasing. En
los pacientes con MH ademas se realizaron secuencias potenciadas en T2 para la
valoracion del edema y secuencias de RTG para la deteccion de fibrosis. Las iméagenes
potenciadas en T2 de sangre negra se realizaron mediante la secuencia T2-STIR antes de
la administracion del agente de contraste y las imagenes de realce tardio se realizaron ~
15 minutos después de la administracion de 0,2 mmol / kg de gadobutrol utilizando una
secuencia de inversion-recuperacion en T1 en meso-diastole con un retraso prepulso
adaptado el paciente.

El anélisis de las RMC se realizo en el caso de la IAO con el software ViewForum
(Philips Healthcare, Best , Paises Bajos Philips) a excepcion de la deformacion
miocérdica que se hizo con un software especifico CVI 42 ® (Circle, Calgary , Canada).
En el caso de los pacientes con MH la totalidad del analisis se realizo con el software CVI
42.

Los bordes endocardicos del VI se delimitaron manualmente al final de la diastole
y sistole. Los musculos papilares se incluyeron como parte de volumen de la cavidad del
ventriculo izquierdo. Los volumenes tele-diastolico (VTD) y tele-sistolico (VTS) fueron
determinados usando el método de Simpson. La FEVI se calculé como VTD-VTS/VTD

(60). Todos los indices volumétricos se normalizaron a la superficie corporal.
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El volumen anterdgrado y retrogrado del flujo aortico se calculd a partir de las
imagenes de contraste de fase. Para ello, se define una region de interés en la raiz aortica
que se propaga a todas las fases para calcular de forma automatica el flujo anterégrado,
retrogrado y FR de la IAO. La severidad de la IAO por RMC se establecio de acuerdo
con la FR en los siguientes grupos: leve (I) < 8%, moderada (IT) 8-19%, moderada-severa
(I11) 20-29% y severa (IV) > 30% (63)

Las imagenes de RTG se examinaron visualmente en dos planos ortogonales para
determinar la presencia o no de fibrosis regional que aparecen como zonas brillantes
dentro del miocardio sano que tiene baja sefial y aparece negro en la imagen y descartar
posibles artefactos. La cuantificacion de la cantidad de RTG se hizo de forma
semiautomatica (Figura con una herramienta especifica del software por el método de
escala de grises, considerandose como RTG aquellas zonas con una intensidad de sefial

> 6 desviaciones estandar con respecto al miocardio sano (64-66).

Figura 16 . Imagenes de realce tardio en 4 camaras (A) y eje corto (B). La cuantificacion de la
extension de realce tardio se calculo en las imagenes de eje corto con una programa especifico
considerandose realce aquellas areas de miocardio con una intensidad de sefial por encima de 6
desviaciones estandar con respecto al miocardico sano.
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El analisis de la deformacion miocardica se realizo a través del software CVI 42
® (Circle, Calgary , Canadd). Inicialmente se trazan los bordes endocardicos y
epicardicos del VI en tele didstole en las imagenes de cine SSFP en los ejes largos y eje
corto. El software de forma automatica detecta rasgos especificos de la imagen como
heterogeneidades de la sefial, patrones miocardicos o estructuras anatomicas especificas

a lo largo de todo el ciclo cardiaco (Figura 17).

Figura 17. Imagenes de cine, precesion libre en estado de equilibrio (SSFP) en ejes largos y eje
corto. Se han trazado los contornos endocardico y epicardicos y se ha sefialado el anillo mitral,
apex y punto de insercion anterior del ventriculo derecho en eje corto
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Los valores de deformacion miocardica se calculan a partir de las imagenes en las
que se comprara la posicion de esos rasgos previamente identificados entre ellos y en
relacion con los bordes trazados al inicio del analisis. Se define el punto de insercion
anterior del ventriculo derecho en el eje corto para definir los segmentos de acuerdo con
el modelo de 16 segmentos. La deformacién se expresa como la media del strain pico
global en la direccion de la medida.

De esta forma se obtienen los valores de SL, SC y SR (Figura 18). En el
grupo de pacientes con MH, se consideraron valores de strain anormales aquellos que se
encontraban por encima o por debajo de 2 desviaciones estandar de los valores obtenidos

en la poblacion control (Figura 19)

Figura 18. Se muestran los resultados del analisis mediante “Feature-tracking”. En la parte de
arriba los valores por segmentos de los diferentes tipos de strain representados en el formato ojo
de buey. Abajo, la grafica de los valores globales de cada uno de los parametros. De izquierda
a derecha strain longitudinal, circunferencial y radial.
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GLS=-7.7% GCS=-12% GRS=25.6%

Figura 19. Caso representativo de miocardiopatia hipertrofica apical. Arriba los ejes largos
secuencias de cine a partir de las cuales se han calculado los parametros de deformacion
miocardica. A plano de 2 camaras, B: plano de 4 camaras y C plano de 3 camaras. Abajo las
curvas representativas del strain longitudinal (GLS, D) circunferencial (GCS, E) y radial (GRS,
F).

3. Seguimiento clinico

Los datos de seguimiento clinico se obtuvieron de la historia clinica informatizada
del hospital (HCIS) asi como de la historia clinica informatizada de la Comunidad de
Madrid (HORUS) a través de la cual se accede a la informacion de otros hospitales de la
comunidad y de atencion primaria. En los pacientes con MH ademas se contacto
telefonicamente con ellos para confirmar la presencia o no de eventos. Para los pacientes
con TAO se definié un evento clinico combinado que incluia mortalidad total, mortalidad
cardiovascular, cirugia valvular aortica o ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca.

En los pacientes con MH se definié un punto final primario que fue mortalidad total y
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otro secundario que incluyo mortalidad cardiovascular, ingreso por insuficiencia cardiaca

o arritmias ventriculares malignas.

4. Analisis estadistico

Las variables categoricas se expresan con porcentajes y las continuas con la media
y la desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico. La distribucién normal de las
variables se evalu6 mediante la prueba estadistica de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-
Smirnov . Para la comparacion de dos o mas variables se empleo la prueba de t de Student
para 2 variables o la prueba de Suma de rangos de Wilcoxon, andlisis de la varianza
(ANOVA) de un factor o la prueba de Chi cuadrado. El coeficiente de correlacion de
Pearson se empleo para valorar la correlacion entre las variables con distribucion normal.
El estudio de posibles asociaciones con el evento combinado se realizé con el modelo de
regresion multivariada de Cox. Para determinar las variables a incluir en el modelo final,
se empleo el modelo de eliminacidn regresiva y se considero el nivel de significacion para
su inclusion o exclusion de 0,05 y mayor de 0,10 respectivamente.

La tasa de supervivencia libre de eventos de acuerdo con los valores de strain se
evalu6 con el andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier y las curvas de supervivencia
se compararon con la prueba de log-Rank.

Para definir los valores de corte de los pardmetros de deformacién miocardica se
realiz6 un analisis de curvas ROC ( “Receiver-operator characteristic’)

La reproducibilidad inter e intraobservador y el grado de acuerdo en el pos
procesado de los pardmetros de deformacion miocardica del VI se analizé en 14 casos de
IAOQ, 15 controles y 15 pacientes con MH seleccionados al azar empleando el coeficiente
de variacion, coeficiente de correlacion intraclase y analisis de Bland Altman segtn el

caso.
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Todas las pruebas estadisticas fueron de 2 colas y con valor de significacion de P
de menos de 0,05. En analisis estadistico se realizoé con el software Stata, version 14.2
(Stata Corporation, College Station, Texas).
IV. RESULTADOS

1. Insuficiencia aortica

Los datos demograficos y las caracteristicas de la poblacion de estudio se recogen
en la tabla 3.

Tabla 3. Datos demograficos y caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio:
pacientes con IAO y grupo control.

Variable Controles TAO P
(n=54) (n=55)

Edad, afios 54+14,3 60 £16,9 0,11
Varén, n (%) 38 (55,9) 44 (80) <0,01
Superficie corporal 1,8+ 0,1 1,8+0,1 0,19
Diabetes Mellitus tipo 11, n (%) 344 4(7,3) 0,41
Hipertension arterial, n (%) 21(30,9) 32 (58,2) 0,04
Hipercolesterolemia, n (%) 15 (22,1) 19(34,5) 0,47
Fumador, n (%) 6(8,8) 7(12,7) 0,56
TFG, ml/min 81,0£19,9 81,9+22,8 0,82
BNP, NA 64,7+ 71,9

Fibrilacion auricular 0(0) 2 (3,6) 0,15

IAO: insuficiencia aortica, TFG: tasa de filtrado glomerular, BNP: péptido atrial natriurético (“brain
natriuretic peptide”).

Se encontraron diferencias significativas en algunos de los parametros
convencionales de RMC entre el grupo control y los pacientes con IAO: indice del
volumen tele diastélico (IVTD), indice del volumen tele sistolico (IVTS), indice de la
masa ventricular izquierda (IMVI) y la FEVI. También se encontraron diferencias

significativas en el SLG y el SCG, no asi en el SRG como se recoge en la tabla 4
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Tabla 4. Parametros morfologicos, funcionales y de deformacién miocardica
mediante RMC en pacientes con IAO significativa y grupo control.

Variable CONTROLES IAO p
(n=54) (n=55)
Indice VID VI, ml/m2 72,5+ 13,4 99,0 + 29,0 <0,001
Indice VTSVI, ml/m2 284 +83 42,0+ 16,4 <0,001
FEVI % 61,5+5,9 58,4+ 7,0 0,017
Indice VTD VD, ml/m2 66,7 + 15,8 65,7+ 13,7 0,73
Indice VTS VD, ml/m2 24,5+ 8.9 24,4+ 8.6 0,94
FEVD % 64,6 + 6,9 63,7 + 8,0 0,51
Indice de masa VI (g/m?) 49,7+ 12,2 72,8 £20,2 <0,001
Indice del volumen Al 47,6 £ 15,6 51,0+ 21,8 0,41
ml/m2

Parametros de deformacion miocardica del VI

SLG, % -19,1£29 -16,5+3,2 <0,001
SCG, % -19,5+£2,6 -18,2+£3,2 0,02
SRG, % 38,5+9,2 36,7+9,5 0,31

TAO: insuficiencia aortica, VI: ventriculo izquierdo, VTD: volumen tele diastélico, VTS: volumen tele
sistolico, FEVI: fraccion de eyeccion del VI, VD: ventriculo derecho, FEVD: fraccion de eyeccion del
VD, Al: auricula izquierda, SLG: strain longitudinal global, SCG: strain circunferencial global , SRG:
strain radial global

En la tabla 5 se recoge la distribucion de la gravedad de al IAO de acuerdo con la
FR.

Tabla 5 . Gravedad de la insuficiencia aodrtica de acuerdo con los valores de fraccion
regurgitante. I- leve, II- moderada, I1I- moderada-severa IV- severa.

Variable 1(FR<8%) 1I(FR 8-19%) III (FR 20- IV (FR>30%)
(n=2), (n=18) 29%) (n=19)
(n=16)
VR, ml 51+13 13,6 £5,6 227+7,1 45,8+ 21,2
FR, % 5,8+3,0 14,3+29 23,8+2.5 41,2+ 10,6

VR: volumen regurgitante, FR: fraccion regurgitante.
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Para evaluar posibles diferencias entre los parametros convencionales y de
deformacion miocardica por RMC entre los grupos, los grados leves y leve-moderados (I
y II) se agruparon en un unico grupo (I-II). En la tabla 6 se puede ver la distribucion y

diferencias en los parametros de RMC entre los 3 grupos.

Tabla 6 . Pardmetros morfologicos, funcionales y de deformacion miocardica
mediante RMC en pacientes con distintos grados de IAO

Variable I-II (FR < 19%) II (FR 19- IV(FR > 30) p

(n=20), 29%) (n=19)

(n=16)

Indice VTD VI, 88,6+ 19 94,6 + 20 113,7+38 0,01
ml/m2
Indice VTS VI, 35,2+ 10 40,4 + 11 50,5+ 21 0,01
ml/m2
FEVI % 61,7 +8 56,6 + 6 56,6+ 5 0,09
Indice VTD VD, 71,7+ 12 60,9 + 15 63,6 + 13 0,02
ml/m2
Indice VTS VD, 259+9 22,6+ 8 244+ 8 0,41
ml/m2
FEVD % 64,5+ 9 64,5+ 7 62,3+ 8 0,56
Indice de masa VI 65+ 18 70 £ 12 83.9+24 0,007
(g/m?)
Indice del volumen 39+ 11 54+19 61,2+27 0,006
Al, ml/m2

Feature Tracking VI

SLG, % -18,3 £3,1 -16,2 £ 1,6 -15+3,5 0,02
SCG, % -19,2+£3,2 -17,75+2,8 -17,7+3,3 0,22
SRG, % 39,8+ 104 36,2 £8,1 34,1+9,3 0,46

IAO: insuficiencia aortica, FR: fraccion regurgitante, VI: ventriculo izquierdo, VTD: volumen tele
diastolico, VTS: volumen tele sistolico, FEVI: fraccion de eyeccion del VI, VD: ventriculo derecho,
FEVD: fraccion de eyeccion del VD, Al: auricula izquierda, SLG: strain longitudinal global, SCG:
strain circunferencial global , SRG: strain radial global

De igual forma la figura 20 muestra los valores medios de los distintos parametros

de deformacion miocérdica de acuerdo con la gravedad de la IAO.
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Figura 20. Valores medios del strain longitudinal, circunferencial y radia en el grupo control y
en los distintos grados de insuficiencia aortica. GLS: strain longitudinal global, GCS: strain
circunferencial global; GRS: strain global radial; AR: insuficiencia aortica

Durante el seguimiento (mediana de 22,2 meses, rango intercuartilico 25-75 de
17,9-29,5)16 pacientes presentaron el evento combinado. 14 pacientes (93%) fueron
sometidos a cirugia de recambio valvular adrtico: 8 pacientes (57%) por desarrollo de
sintomas, 4 pacientes (28%) por descenso en la FEVI y 2 pacientes (14%) por dilatacion
adrtica cumpliendo criterio quirurgico. 1 paciente (6%) fallecid en el postoperatorio de
una cirugia ortopédica y otro paciente ingres6 por insuficiencia cardiaca. La tabla 7
muestra las diferencias en los parametros de RMC entre los pacientes con y sin eventos.
Ningun paciente en el grupo de IAO I-II sufri6 un evento, mientras que el 37% de los

pacientes del grupo Il y el 56% de los pacientes del grupo IV presentaron algun evento.
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Tabla 7. Diferencias en los parametros de resonancia magnética cardiaca entre los

pacientes con y sin evento

Variable

Edad, anos

Varon

TFG, ml/min

Indice VID VI, ml/m2
Indice VTS VI, ml/m2
FEVI %

Indice de masa VI
(g/m?)

Indice del volumen Al,
ml/m2

IAO VR, ml

IAO FR, %

SLG, %

SCG, %

SRG, %

Evento
(n=16)
63+ 15
13 (81%)
82+24
106,3+ 24
48,7 + 14
55+5
76,3 £ 20
64,9 + 26,
32,5+13
31,67
-15,0+ 24
-15,7+2,7

294+71

No evento
(n=36)
56 +17

29 (80%)

81,7+24

93,4+18
37,4+10
60,4+7

70,4 +20
45+ 15
23+15
23+ 13

-17,4+2,9

-19.7+24

41+ 8,3

p
0,16
0,95
0,84
0,03

0,003
0,004
0,19
0,007
0,01
0,002

0,004

<0,001

< 0,001

TFG: tasa de filtrado glomerular, LV: ventriculo izquierdo, EDV: volumen tele diast6lico, ESV:
volumen tele sistolico, LA: auricula izquierda, IAO: insuficiencia aortica, VR: volumen regurgitante,
FR: fraccion regurgitante, SLG: strain longitudinal global, SCG: strain circunferencial global, SRG:

strain radial global.

En la tabla 8 se muestra el andlisis de curvas ROC (“Receiver-operator

characteristic”) para establecer los puntos de corte Optimos de los pardmetros de

deformacion miocardica: SLG, SCG y SCG.
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Tabla 8 . Analisis de curvas ROC (“Receiver-operator characteristic™)

Variable ABC IC (95%) Punto corte S (%) E$(%)
SLG, % 0,75 0,61 -0,86 -16 68,8 70,6
SCG, % 0,87 0,75-0,95 -17 81,3 88,2
SRG , % 0,86 0,73 -0,94 32 81,3 91,2

ABC: éarea bajo la curva, IC: intervalo de confianza, S: sensibilidad, E: especificidad, SLG: strain
longitudinal global, SCG: strain circunferencial global, SRG: strain radial global.

La prevalencia de afectacion de la mecanica ventricular usando estos puntos de

corte y de acuerdo con la severidad de la IAO se presenta en la tabla 9.

Tabla 9. Prevalencia de afectacion de los parametros de deformacion miocérdica en
funcién de la gravedad de la insuficiencia adrtica (IAO).

Variable IAO todos JAO I JAOII IAO III IAO IV
(n=53) (n=2) (n=16) (n=16)  (n=19)
SLG > - 16, % 43% 50% 25% 50% 53%
SCG>-17, % 37% 0% 31% 37% 47%
SRG < 32, % 32% 0% 18% 31% 47%

SLG' strain longitudinal global; SCG: strain circunferencial global; SRG: strain radial global

La distribucién de los eventos de acuerdo con la presencia de strain normal o
anormal en los distintos grupos de IAO y en los grupos de IAO III o IV se resume en las
tablas 10y 11

Tabla 10. Incidencia del evento final combinado en funcion del strain normal o anormal
en pacientes con insuficiencia aortica grados Il y I'V.

SLG>-16 SCG>-17 SRG < 32
Evento 65 % 93 % 92 %
No evento 35% 7% 8 %

SLG <-16 SCG< -17 SRG> 32
Evento 29 % 15 % 19 %
No evento 71 % 85 % 81 %

SLG' strain longitudinal global; SCG: strain circumferential global; SRG: strain radial global
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Tabla 11 . Incidencia del evento combinado en funcion de la presencia de strain normal
o anormal en pacientes con insuficiencia aortica

SLG>-16 SCG>-17 SRG < 32
Evento 52 % 76 % 80 %
No evento 48 % 24 % 20 %

SLG<-16 SCG <-17 SRG > 32
Evento 17 % 9% 9 %
No evento 83 % 91 % 91 %

SLG strain longitudinal global; SCG: strain circunferencial global; SRG: strain radial
global
En el andlisis univariado la FEVI, el indice del volumen de la Al el SCG y el
SRG fueron predictores del evento combinado (Tabla 12). Considerando los valores de
los parametros de strain por encima o por debajo del punto de corte establecido, los 3,

fueron predictores de eventos
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Tabla 12. Determinantes del evento combinado. Analisis univariado.

Variable HR IC (95%) ]
Indice VTDVI, ml/m2 0,99 0.95-1.03 0.571
Indice VTSVI, ml/m2 1,00 0,95 -1,06 0,904
FEVI % 0,88 0,79—-0,98 0,017
Indice de masa VI (g/m?) 1,01 0,98 -1,03 0,586
Indice del volumen AI, ml/m2 1,02 1,00— 1,04 0,018
IAO VR, ml 1,02 0,99 — 1,05 0,167
IAO FR, % 1,01 0,99 — 1,02 0,16
SLG, % 1,12 0,98 -1,29 0,086
SCG, % 1,34 1,14— 1,57 < 0,001
SRG, % 0,88 0,82—-0,95 0,001
SLG>-16 3,11 1,07 - 9,04 0,037
SCG=>-17 7,75 2,18-27,6 0,002
SRG <32 6,92 2,19-218 0,001

HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza, VTDVI: volumen tele diastolico ventriculo izquierdo,
VTSVI: volumen tele sistdlico ventriculo izquierdo, FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, Al: auricula izquierda, IAO: insuficiencia aortica, VR: volumen regurgitante, FR: fraccion
regurgitante, SLG: strain longitudinal global, SCG: strain circunferencial global , SRG: strain, radial
global.

En los diferentes modelos del andlisis multivariado con los pardmetros de
deformacion miocardica SLG,SCG y SRG ajustados por la FEVI, indice del VTDVI,
indice del volumen de Al y FR de la IAO, el SCG y el SRG se mantuvieron como

predictores del evento clinico combinado (Tabla 13)
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Tabla 13. Determinantes del evento combinado. Analisis multivariado
Modelo 1: SLG, %

Variable HR IC (95%) ]
Indice VTDVI, ml/m2 0,97 0,95—1,00 0,032
FEVI % 0,90 0,80 -1,01 0,079
Indice del volumen AL ml/m2 1,01 0,99 -1,04 0,266
Fraccion regurgitante IAO, % 1,03 0,98 -1,09 0,248
GLS, % 1,11 0,91 —-1,34 0,308
GLS >16 2,29 0,74-17,13 0,153
Modelo 2: SCG, %

Variable HR’ ICT (95%) p
Indice VTDVI, ml/m2 0,98 0,95 1,00 0,049
FEVI% 0,94 0,82 -1,08 0,369
Indice del volumen AL ml/m2 1,01 0,98 -1,03 0,542
Fraccion regurgitante IAO, % 1,05 0,99 -1,11 0,121
SCG, % 1,26 1,04—-1,52 0,016
SCG >-17 6,16 1,55-24,5 0,010
Modelo 3: SRG, %

Variable HR’ ICT (95%) p
Indice VTDVI, ml/m2 0,97 0,95 1,00 0,030
FEVI% 0,93 0,81 —1,06 0,279
Indice del volumen AL, ml/m2 1,01 0,98 -1,03 0,667
Fraccion regurgitante IAO, % 1,05 099-1,11 0,109
SRG, % 0,90 0,83 -0,98 0,012
SRG < 32 7,19 1,76 - 29,4 0,006

HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza, VTDVI : volumen tele diastélico de ventriculo izquierdo,
FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, Al: auricula izquierda, IAO: insuficiencia adrtica,
SLG: strain longitudinal global, SCG: strain circunferencial global, SRG: strain radial global.

En la figura 21 se muestra la curva de supervivencia libre de eventos de Kaplan—
Meier. Los pacientes con parametros de deformacion miocéardica anormales SLG(>-16),
SCG (= -17) o SRG (< 32) mostraron una tasa significativamente mas alta del evento

combinado.
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Figura 21. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de eventos de acuerdo con el strain
longitudinal global (GLS), strain circunferencial global (GCS) y strain radial global (GRS)

La reproducibilidad de los parametros de deformacion miocérdica fue excelente
con uno coeficientes de correlacion intraclase muy altos tanto para el grado de acuerdo

entre observadores como intraobservador como se muestra en la Tabla 14.

Tabla 14. Reproducibilidad entre observadores e intra observador de los parametros de
deformacion miocérdica evaluados mediante resonancia cardiaca.

Intra observador Inter observador
CCI IC 95% p CCI IC 95% p
SLG, % 0,93 0,81-0,97 <0,001 0,95 0,86-0,98 <0,001
SCG, % 0,94 0,84- 0,98 <0,001 0,86 0,55-0,95 <0,001
SRG, % 0,93 0,81-0,97 <0,001 0.92 0,77 -0,97 <0,001

CCIT: coeficiente de correlacion intraclase. IC: diferencia media. SLG: strain longitudinal global; SCG: strain
circunferencial global, SRG: strain radial global.

2. Miocardiopatia Hipertrofica

Los datos demograficos y las caracteristicas clinicas basales de la poblacion de
estudio se recogen en la Tabla 15. 3 paciente fueron excluidos del estudio (2 pacientes
con MH y 1 paciente del grupo control) por la calidad de imagen insuficiente para hacer
una cuantificacion fiable de los pardmetros de deformacion miocardica. No se detectaron

diferencias significativas en los factores de riesgo cardiovascular entre el grupo control y
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los pacientes con MH. 5 pacientes tenian antecedentes de enfermedad coronaria pero
ninguno de ellos habia presentado infarto. 22 pacientes (27%) tenian antecedentes de

fibrilacion auricular paroxistica.

Tabla 15. Datos demograficos y caracteristicas clinicas del grupo control y
de los pacientes con miocardiopatia hipertrofica

Variable Controles MH" p
(n=75) (n=74)
Edad, anos 52+16 55+15 0,15
Varo6n, n (%) 43 (57) 47 (63) 0,2
Superficie corporal 1,8+0,2 1,8+£0,2 0,18
Diabetes mellitus tipo II, n 34) 9(12) 0,09
0
%i/iolzertensi(')n arterial, n (%) 24 (32) 27 (36) 0,2
Hipercolesterolemia, n (%) 16 (21) 27 (36) 0,06
Fumador, n (%) 5(7) 12 (16) 0,07
TFG, ml/min 83 +20 80 +20 0,4
Hemoglobina (g/dl) 146 £1,7 14,8+ 1,5 0,3
Enfermedad coronaria, n 0(0) 5(6) <0,001
(%)
NYHA clase funcional, n (%)
I 75 (100) 53(72) 0,01
II 0(0) 17 (23)
/v 0(0) 4 (5)
Fibrilacién auricular 0(0) 20 (27) <0,001

MH: miocardiopatia hipertréfica, TFG: tasa de filtrado glomerular, NYHA: New York Heart
Association

10 pacientes con MH tenian gradiente dindmico significativo (mayor de 30
mmHg) basal en el tracto de salida de VI y 7 movimiento sistolico anterior de la valvula
mitral. 2 pacientes presentaban aneurisma apical

Comparado con le grupo control, los pacientes con MH presentaban valores mas
altos de grosos maximo y de masa ventricular izquierda (Tabla 16). Los volimenes tele

diastdlicos fueron mas bajos mientras que los de la Al fueron mayores en los pacientes
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frente al grupo control. La fraccion de eyeccion tanto del VI como del VD fue mayor en
los pacientes. 56 pacientes (75%) presentaban areas de RTG con una extension media de
7,9 + 8% de la masa ventricular izquierda. En 14 pacientes (19%) la extension del RTG
fue superior a 15% de la masa ventricular izquierda. Los pacientes con RTG tenian
mayores valores de espesor maximo asi como mayor masa ventricular izquierda (19,4 +

5vs. 16 £3 mmy90+29vs. 63 £19 g, p<0,01) respectivamente.

Tabla 16: Parametros morfologicos, funcionales y de caracterizacion tisular a partir de las
medidas obtenidas por resonancia magnética cardiaca.

Variable CONTROLES MH p
(n=75) (n=74)

Indice VTDVI, ml/m2 76 + 14 48 + 17 <0,001
FEVI % 61+7 65+8 0,01
FEVD % 63+6 69+7 <0,001
Indice de masa VI 53 +13 88 + 34 <0,001
(g/m?)
Grosor maximo (mm) 8+1 18,8+ 5 <0.001
Indice del volumen 44 + 12 63 +20 <0.001
Al, ml/m2
RTG:
Presente(n, %) 0(0) 57 (77) <0.001
RTG extension (%) 0(0) 79 +8 <0.001
RTG extension: <0.001

1-5%, n (%) 0(0) 20 (27)

6-10%, n (%) 0(0) 16 (21)

11-15%, n (%) 0(0) 8 (11)

16-20%, n (%) 0(0) 5(7)
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>20%, n (%) 0 (0) 8 (11)

MH: miocardiopatia hipertréfica, VIDVI: volumen tele diastélico del ventriculo izquierdo, FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, FEVD: fraccion de eyeccion del ventriculo derecho, VI:
ventriculo izquierdo, Al: auricula izquierda, RTG: realce tardio de gadolinio.

Como se muestra en la Tabla 17 todos los pardmetros de deformacion miocérdica

en pacientes con MH estaban disminuidos con respecto al grupo control

Tabla 17. Parametros de deformacion miocardica en el grupo de pacientes con MH y grupo
control

Variable CONTROLES MH p
(n=75) (n=74)
Feature Tracking VI

SLG, % -19+2.8 -13£4.2 <0,001
SCG, % -19+2.8 -15+£4,1 <0.001
SRG, % 36+9 29+9 <0.001

MH: miocardiopatia hipertrofica, SLG: strain longitudinal global, SCG: strain circunferencial global,
SRG: strain radial global

Entre los distintos tipos morfologicos de MH (concéntrica, septal, apical o
medioventricular) no se encontraron diferencias significativas en los valores de strain.
Sin embargo, los valores de todos los strain analizados fueron significativamente mas
bajos en los pacientes que tenian RTG: SLG, %: -12,6 £4,1 vs. -17,5 = 2,4; SCG, %:-
14,5 + 3,9 vs.-18,1+ 3,5 and SRG%: 27,3 £+ 8,8 vs. 36,4 £8,9 p<0,0001. Entre los
pacientes que si tenian RTG aquellos con una extension del realce mayor del 15%
mostraban valores de strain significativamente mas atenuados comparados con el resto
de los pacientes con realce (p< 0,001 para todos ellos).

En la tabla 18 se describe la asociacion entre los pardmetros de strain y los

pardmetros morfoldgicos y funcionales de la RMC asi como con el RTG en pacientes con
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MH. Los 3 valores de strain mostraron una correlacion moderada con la FEVI y el
volumen de la Al. Los 3 también mostraron una correlacidon negativa con la extension de
la hipertrofia ventricular ya sea evaluada mediante el grosos maximo o la masa ventricular
indexada. De estos dos, la masa indexada mostro una asociacion algo mas potente con los
3 parametros de strain analizados. De igual forma la extension de RTG mostr6 una

correlacion negativa con el SLG, SCG y el SRG.

Tabla 18. Correlacion bivariada entre los parametros de RMC y los valores de strain
determinados por RMC-FT en pacientes con MH

Variable SLG SCG SRG

R p r p r p
FEVI 0,43 <0,001 0,47 <0,001 0,52 <0,001
Grosor maximo -0,53 <0,001  -0,47 <0,001  -0,43 <0,001
Indice de masa VI -0,69 <0,001  -0,64 <0,001  -0,61 <0,001
Volumen Al -0,34 <0,001  -0,23 <0,001  -0,24 <0,001

Extension del RTG -0,64 <0,001 @ -0,53 <0,001 @ -0,55 <0,001
(Yomasa VI)

SLG: strain longitudinal global, SCG: strain circunferencial global, SRG: strain radial global. FEVI:
fraccion de eyeccion de VI, VI: ventriculo izquierdo, Al: auricula izquierda, RTG: realce tardio de
gadolinio

En un modelo de regresion lineal multiple se confirma que tanto la hipertrofia
ventricular izquierda (evaluada con el indice de la masa miocardica ) como el % de RTF
fueron predictores independientes de valores atenuados de los parametros de deformacion

miocardica (SLG, SCG y SRG) (Tabla 19)
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Tabla 19. Resultado del analisis de regresion lineal multiple para los modelos de parametros de RMC predictores de valores
de strain anormales en pacientes con MH.

Variable SLG SCG SRG
Modelo * =0,61, p<0,001 Modelo r*=0,53, p<0,001 Modelo r* =0,50, p<0,001
B IC P B IC P B IC P
FEVI 0,087 0,03-0,142 0,002 0,092 0,039 -0,146 0,001 0,21 0,064-0,35 0,005

Indice de -0,065 -0,080- -0.05 <0,001 -0,05 -0,065--0,035 <0,001 @ -0,13 -0,17--0,91 <0,001
masa VI

Extension -0,225  -0,297--0,154  <0,001  -0,193 -0,263--0,123  <0,001 -0,51 -0,698--0,314 <0,001
RTG (%
masa LV)

SLG: strain longitudinal global, SCG: strain circunferencial global, SRG: strain radial global, IC: intervalo de confianza, FEVI: fraccion de
eyeccion de VI, VI: ventriculo izquierdo, RTG: realce tardio de gadolinio

Los puntos de corte de 8% para el RTG y de 82 g/m? para el indice de la masa
miocardica del VI fueron predictores independientes de valores de SGL alterados con una
sensibilidad del 81% y especificidad del 75%. Para el SCG los puntos de corte fueron
del 8,5% y 84 g/m2 para el RTG y masa miocardica respectivamente con una
sensibilidad del 75% y especificidad del 82%. Por tltimo para el SRG los puntos de
corte fueron de 7,5 % para el RTG y del 93 g/m2 para la masa miocardica con valores

de sensibilidad del 83% y especificidad del 96% (Tablas 20, 21 y 22).
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El seguimiento medio fue de 25.6+£9.9 meses. En ese periodo 6 pacientes (8%)
ingresaron por insuficiencia cardiaca, 2 pacientes sufrieron una taquicardia ventricular no
sostenida (no hubo arritmias letales) y un total de 4 pacientes (5%) fallecieron durante el
seguimiento. La causa de la muerte fue cardiovascular en todos ellos. Todos los
parametros de strain mostraron diferencias significativas entre los pacientes que sufrieron
el evento primario y secundario y los que no: evento primario, %, SLG: 9 £ 5 vs. 14+ 4
SCG: 11 £ 6 vs. 15 £4 and SRG 13 + 9 vs. 24 +9, p<0,05 para todos; evento secundario
%, SLG: 9,5+ 4 vs. 14+ 4 SCG: 11 £5 vs.16 £3 and SRG: 16 +9 vs. 24 £ 9, p<0,01 para
todos).

Los 3 parametros estudiados de strain global se asociaron con el evento final
primario (SLG, HR, 0,74 [0,57-0,97]; SCG, HR: 0,75 [0,57-0,98] y SRG, HR: 0,80 [0,66-
0,98], p<0,05 para todos). De igual forma, los 3 fueron predictores del evento final (SLG,
HR: 0,76 [0,64-0,88]; SCG, HR: 0,77 [0,66-0,91] y SRG, HR: 0,86 [0,78-0,96], p<0,01
para todos).

Las curvas de Kaplan—Meier de supervivencia libre de eventos para el evento final
primario y secundario se muestran en las figuras 22 y 23. Los pacientes con valores de
strain anormales SLG (> -13,4%), SCG (> -13,4%) y SRG (< 18%) experimentaron una
tasa mas alta de mortalidad por cualquier causa, al igual que una mayor tasa del evento

final secundario.
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Figura 22. Evento final primario (mortalidad total). Curva de supervivencia de Kaplan—Meier para los
pacientes con valores de strain longitudinal global (SLG), circunferencial (SCG) y radial (SRG) normales
o anormales. Se observa una menor supervivencia en los pacientes con valores anormales de SLG, SCG y

SRG. Modificado de Hinojar R. et al. En International Journal of Cardiology 2017, 249: 467-472 (67)
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Figura 23. Evento final secundario. Analisis de supervivencia de Kaplan—Meier para los pacientes con
valores de strain longitudinal global (SLG), circunferencial (SCG) y radial (SRG) normales o anormales.
Se observa una menor tasa de supervivencia libre de eventos (ingreso por insuficiencia cardiaca, arritmias
ventriculares malignas o muerte cardiovascular) en los pacientes con valores anormales de SLG, SCG y
SRG. Modificado de Hinojar R. et al. En International Journal of Cardiology 2017, 249: 467-472 (67)

El grado de acuerdo entre observadores e intra observador fue alto para los valores
de SLG, SCG y SRG en toda la poblacion estudiada. De igual forma los valores de los
coeficientes de variacion fueron bajos entre los dos observadores y en el mismo

observador (Tabla 23)
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Tabla 23. Reproducibilidad inter e intraobservador de los parametros de strain del ventriculo

izquierdo en pacientes con MH

Intra observador Inter observador

CClI DM=+DS CoV, % CCI DM=+DS CoV, %
SLG, % 0,97 0,41+1,1 6,5 0,98 0,17+0,8 4,7
SCG, % 0,97 0,11+0,7 3.9 0,97 0,51+1,1 6,4
SRG, % 0,97 0,53+2,4 7,0 0,96 1,9+4 11,0

CCI: coeficiente de correlacion intraclase; DM: diferencia media; DS: desviacion estandar;
CoV: coeficiente de variabilidad.

V. DISCUSION

El presente trabajo confirma que tanto los pacientes con IAO significativa y
funcion ventricular normal asi como los pacientes portadores de MH tienen alterados los
pardmetros de deformacion miocéardica evaluados mediante RMC-FT con unos valores
diferentes a los encontrados en una poblacion control sana. En ambos casos, las
alteraciones en el strain se correlacionan con la gravedad de la enfermedad y confieren
un peor pronostico, por encima de otros parametros de imagen ampliamente aceptados
en la estratificacion prondstica de estos pacientes. De esta forma, y a la luz de nuestros
resultados, la RMC-FT parece aportar informacion adicional a la obtenida mediante los
pardmetros de imagen cldsicos y permite discriminar entre pacientes de acuerdo con su
riesgo de eventos. La incorporacion de esta herramienta en la practica clinica permitiria
individualizar el seguimiento clinico de estos pacientes y adecuar de forma mas precisa
y eficiente las pruebas diagnosticas optimizando el momento de las intervenciones

terapéuticas.
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1. INSUFICIENCIA AORTICA

A. Deformacion miocardica de VI en pacientes con IAO mediante RMC-FT

Hasta la fecha, este es el primer trabajo que evalua las alteraciones de los
pardmetros de mecédnica ventricular mediante RMC-FT en pacientes con [AO
significativa cronica. Esta técnica ha demostrado tener una gran exactitud en la valoracion
de la deformacion miocéardica comparada con las técnicas de RMC utilizadas hace afios
(“tagging”) y consideradas “patron oro” (19). Las alteraciones en la mecénica ventricular
evaluadas de esta forma han demostrado su utilidad diagnostica en distintos escenarios
clinicos, fundamentalmente cardiopatia isquémica y otras miocardiopatias (21-33) siendo
capaces de detectar precozmente la afectacion cardiaca antes de que se alteren los
pardmetros morfologicos y/o funcionales clasicos como son la FEVI, masa ventricular
izquierda y/o volimenes ventriculares. Ya se han comunicado los valores de referencia
en poblacion sana (20) y el nimero de publicaciones sobre su utilidad clinica en distintos
contextos y cardiopatias sigue creciendo. Sin embargo y como se mencionaba
previamente, su utilidad en pacientes con valvulopatias (35), y mas concretamente con
IAO no ha sido estudiado.

Nuestro estudio muestra que los pacientes con IAO significativa a pesar de tener
una contractilidad y FEVI normales, presentan unos valores de strain anormales,
diferentes a los obtenidos en una poblacidn control sin cardiopatia. Esto no ha hace sino
reflejar los cambios adaptativos que se producen a nivel de la disposicion y funcion de
las fibras miocardicas y espacio extracelular en presencia de una sobrecarga de volumen
que condicionan un remodelo ventricular excéntrico. Parece que estos pardmetros se
afectan de forma diferente de acuerdo con la gravedad de la valvulopatia y estadio de la
enfermedad. Mientras que el SLG se afecta de forma temprana y empeora de forma

paralela al incremento de la gravedad de la IAO, el SCG y SRG permanecen dentro de
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limites normales hasta estadios mas avanzados. No obstante, cuando se afectan, el
pronostico se ensombrece, y el numero de eventos, fundamentalmente reemplazo valvular
adrtico, aumenta. Estos hallazgos tienen importancia clinica puesto que la presencia de
un SLG anormal en presencia de IAO importante es un dato que apoya el diagnostico de
severidad de la valvulopatia. Esto es especialmente 1til en aquellos pacientes de los que
no disponemos de estudios previos en los que hacemos el diagnostico y desconocemos la
cronologia y por tanto el punto de la historia natural de la enfermedad en el que nos
encontramos, clave para establecer el seguimiento clinico y por imagen mas apropiado.

La tnica informacién disponible de la prevalencia y comportamiento de los
pardmetros de deformacion miocardica en pacientes con IAO significativa proviene de
los estudios realizados con ecocardiografia. Y aunque se trata de estudios pequefios
realizados en centros Unicos con limitaciones metodologicas evidentes, nuestros
resultados estan en linea con lo hallazgos descritos: los pacientes con IAO significativa,
muestran unos valores de SLG significativamente mas alterados que los controles,
mientras que en la mayoria de las series los valores de SC y SR no muestran alteraciones
significativas con respecto a los valores detectados en el grupo control. En nuestra serie
los pacientes con IAO mostraban valores anormales de SL y SC mientras que los valores
del SR se mantenian en rango normal.

Nuestros resultados no hacen sino confirmar que los cambios adaptativos que se
producen en los corazones sometidos a una sobrecarga de volumen de forma crénica (8)
también ocurren en la IAO y que estos pueden evaluarse mediante el empleo de RMC-

FT.
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B. Papel pronostico de la deformacion miocardica mediante RMC-FT en

pacientes con IAO

Respecto a la utilidad prondstica de los valores de strain obtenidos mediante
RMC-FT, en nuestra serie, los pardmetros de deformacion miocardica se asociaban con
un peor pronostico por encima de la gravedad de la IAO, la FEVI o los volimenes
ventriculares, todos ellos determinante prondsticos ampliamente establecidos y aceptados
en las guias de practica clinica.

Los estudios basados en ecocardiografia publicados hasta la fecha han mostrado
que tanto el SLG como el SCG, aunque en menor medida, son capaces de detectar
disfuncion ventricular subclinica, predecir la progresion de la enfermedad e incluso la
mortalidad en este grupo de pacientes (68-72). Ademas el SCG se ha relacionado con la
presencia de sintomas y la necesidad de recambio valvular aértico durante el seguimiento
de pacientes con IAO y FEVI normal (68,69). Mas aun, los valores de SCG parecen
discriminar entre la presencia o no de insuficiencia cardiaca confirmada por la elevacion
de los péptidos natriuréticos (NT-proBNP) (68). De esta forma, todos los pacientes con
IAO mostraban valores anormales de SLG pero solo aquellos pacientes con niveles
elevados de NT-proBNP mostraban ademas una alteracion en el SCG. Nuestros
resultados estan en linea con los hallazgos descritos , confirmando la alteracion de los
parametros de mecanica ventricular evaluados por RMC-FT en pacientes con [AO
significativa. Al igual que en los estudios ecocardiograficos, nuestros datos sugieren que
el SLG es un pardmetro que se afecta de forma temprana en el curso de la enfermedad,
mientras que el SCG y SRG permanecen en rango normal hasta fases mas avanzadas y
cuando se alteran son reflejo de un dafio miocéardico mayor.

Aunque nuestros resultados estan en sintonia con las publicaciones ya comentadas

a partir de datos de ecocardiografia, los datos presentados aportan una valiosa
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informacion adicional no tan conocida hasta ahora respecto al comportamiento de los
diferentes tipos de strain y sus implicaciones pronosticas. Los trabajos realizados con
ecocardiografia han centrado su interés en la SLG, incluido el trabajo publicado
recientemente de Alashiy cols (72) que ofrecen una imagen incompleta de la deformacion
miocardica en pacientes con IAO significativa. En este trabajo se evalu6 la utilidad del
SLG en la estratificacion pronostica de una gran cohorte (mas de 1000) de pacientes con
diagnostico de IAO moderada o severa (III o IV) y funcién ventricular normal. En esta
poblacion, el SLG, se asocid con una mayor mortalidad a largo plazo mejorando la
estratificacion del riesgo de los pacientes y la reclasificacion de la gravedad de la
valvulopatia. Valores por encima de la mediana se asociaron con una mayor mortalidad
especialmente en los que no eran sometidos a cirugia. Aquellos pacientes con valores por
encima de la mediana que no eran sometidos a cirugia tenian mejor pronostico que
aquellos con valores de strain alterados pero peor que aquellos pacientes que se
sometieron a cirugia. En este mismo estudio cabe destacar que hasta el 84% de las muertes
ocurrieron en pacientes con dimensiones y FEVI normales, apoyando la necesidad de
disponer de parametros clinicos o de imagen capaces de estratificar mejor el pronostico
de estos pacientes.

En nuestra poblacion, el SCG y el SRG , por encima del SLG, fueron los
predictores mas potentes del evento clinico (fundamentalmente a expensas del recambio
valvular aortico). Esto se debe a que el SLG se altera antes en la evolucion de la
enfermedad, de manera que se convierte en un marcador muy sensible de la presencia de
IAO significativa y que ademas empeora a la vez que se incrementa la gravedad de la
IAO. Sin embargo en nuestra poblacion, su capacidad para estratificar el pronostico,
aunque significativa, resulta peor comparado con el SCG y SRG. La limitacién de los

estudios ecocardiograficos es que unicamente valoran el SLG y por tanto no disponen de
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toda la informacion de la deformacién miocardica. Tanto el SCG como el SRG, parecen
ser los responsables de mantener la FEVI dentro de limites normales en pacientes con
IAO significativa, y su caida es la que predice de forma mas robusta los eventos en el
seguimiento. Es evidente y nuestros datos asi lo confirmar, que el SLG también tiene
capacidad pronostica, pero dado que se altera desde fases iniciales de la enfermedad, la
caida de su valor tiene que ser mucho mayor para que el pronostico se vea afectado.

C. Aplicacion clinica de la RMC-FT en la valoracion integral de pacientes

con IAO

Desde que en el ano 2012 Myerson y cols (73) publicaron sus resultados con
respecto al prondstico de los pacientes con IAO en funcion de la FR medida por RMC, la
técnica ha ganado todavia mas aceptacion clinica en la evaluacion de estos pacientes.
Nuestros datos apoyan la utilidad de combinar los pardmetros de mecénica ventricular y
gravedad de la IAO mediante la determinacion de la FR para estratificar el riesgo de los
pacientes con IAO significativa (74). Dado que ningtn paciente con IAO de grados I o II
presento eventos, este tipo de pacientes no necesitan otras pruebas diagnosticas y su
seguimiento clinico puede espaciarse. Por el contrario, en aquellos pacientes con IAO de
grado III o IV, la cuantificacion de los pardmetros de deformacion miocardica aporta
informacion pronostica adicional. En estos pacientes, la mayoria de los eventos
ocurrieron en presencia de SCG o SRG anormales (93 y 92% respectivamente). Estos
pacientes por tanto se benefician de un seguimiento clinico mas estrecho o pruebas
adicionales de cara a establecer la indicacién quirirgica. Proponemos un esquema de
manejo de pacientes con IAO de acuerdo con los resultados de la FR y de la deformacion
miocardica evaluada con RMC (Figura 24). Teniendo en cuenta el empleo cada vez mayor
de la RMC en pacientes con IAO, la posibilidad de analizar y disponer de los datos de

deformacion miocardica con informacion pronostica relevante, sin la necesidad de
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realizar secuencias adicionales o prolongar el tiempo de estudio, supone una alternativa
muy atractiva para su implementacion en la practica clinica. No obstante son necesarios

mas estudios para confirmar y reproducir nuestros resultados

IAO SIGNIFICATIVA | ___5 | RMC. CALCULO DE VOLUMEN Y FRACCION Confirmar FEVI> 50%

(diametros y FEVI normales) REGURGITANTE IAO Ausencia de dilatacién extrema de VI
IAO leve o moderada IAO moderada o severa
(FR< 19%) (FR >19%)
SRG > 32 SRG < 32
SCG <-17 SCG > -17
BNP

Ergoespirometria con consumo maximo de O,

|
v Y

Normal Anormal

v v

Seguimiento clinico Seguimiento estrecho Considerar cirugia precoz

Figura 24. Esquema propuesto para el manejo de los pacientes con insuficiencia aortica en
funcion de los resultados del estudio de resonancia magnética cardiaca y los datos obtenidos de
la fraccion regurgitante y deformacion miocardica.

2. MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

A. Deformacion miocardica de VI en pacientes con MH mediante RMC-FT
El presente estudio demuestra las alteraciones en los parametros de deformacion
miocardica en pacientes con MH mediante RMC-FT. En nuestra serie, todos con FEVI

normal, los pardmetros de strain analizados muestran unos valores anormales comparados
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con los del grupo control. El grado de hipertrofia ventricular y la presencia y extension
de fibrosis miocardica, son predictores independiente de afectacion del strain global
miocardico.

La MH se caracteriza por una desorganizacion e irregularidades en la disposicion,
acotamiento y deformacion de las fibras miocardicas junto con fibrosis intersticial y con
el tiempo de reemplazo (75,76). Estas alteraciones se traducen en un aumento del espesor
miocardico que en la mayoria de los casos se acompafian de una funcién ventricular
izquierda normal o incluso supra normal de acuerdo con los métodos tradicionales de
valoracion (FEVI). Sin embargo, en los ultimos afios, tanto la RM con el estudio de la
fibrosis, como la ecocardiografia con el estudio de deformacion miocardica, han
permitido evaluar de una forma mucho mas profunda la enfermedad. Tanto la fibrosis de
forma directa, como los pardmetros de deformacién miocardica, de forma indirecta,
detectan de forma precoz el sustrato histoldgico caracteristico de la enfermedad cuando
en muchos casos todavia no se ha desarrollado la hipertrofia ventricular y por supuesto la
FEVI es normal (77-81). Ademas de su capacidad diagnostica y de deteccion precoz de
dafo miocardico, la fibrosis y las alteraciones en el strain, son importantes determinantes
pronosticos, por encima y de forma independiente de otros parametros de imagen clasicos
empleados durante afo (82-86).

Si bien, son muchos los trabajos que han estudiado la fibrosis evaluada por RTG
o la mecénica ventricular por ecocardiografia, son escasos los estudios realizados con
RMC-FT en este grupo de pacientes (87-89). Sin embargo y desde un punto de vista
teorico, la posibilidad de obtener en un mismo estudio la informacion anatomica y
funcional, caracterizacion tisular, fibrosis y deformacion miocardica, es muy atractiva.
Para su implementacion en la practica clinica es preciso confirmar la utilidad diagnostica

y pronostica de la técnica, asi como su factibilidad y reproducibilidad en un entorno
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clinico. Nuestros datos, en linea con las publicaciones basadas en datos de
ecocardiografia, confirma la utilidad de la RMC-FT en estos pacientes. Al igual que en
otras series, demostramos los valores anormales de todos los parametros de strain con
respecto a un grupo control y su relacion con la mayor gravedad de la enfermedad (masa
miocardica y presencia y extension de RTG). Ademds, la RMC-FT permite no solo
estudiar el comportamiento del SLG, sino el SCG y el SRG mucho menos estudiados en
otras series ecocardiograficas por las dificultades para la adquisicion y andlisis de las
imagenes. En nuestra serie ademas del SLG, el resto de strains, circunferencial y radial
también estan alterados.

B. Deformacion miocardica en pacientes con MH y relacion con la gravedad

de la enfermedad: fibrosis y grado de hipertrofia

La asociacion entre las alteraciones del strain y las caracteristicas morfologicas y
tisulares en la MH son controvertidas. Inicialmente, los trabajos realizados con
ecocardiografia, mostraron una asociacion entre las alteraciones en los pardmetros de
deformacion miocérdica con la fibrosis y en segundo término con el grado de hipertrofia
ventricular (78-81). El RTG se detecta en la mayoria de ellos casos en las zonas con
mayor grado de hipertrofia y el strain regional esta habitualmente alterado en esas
regiones con RTG. Los que no esté claro es si la fibrosis, evaluada mediante RTG y la
HVI son independientes entre si. Urbano y col (80), no fueron capaces de demostrar el
papel independiente de la fibrosis en las alteraciones de la deformacion miocérdica global
evaluada mediante ecocardiografia. Sin embargo, otros grupos han concluido los mismo
que nosotros, que la fibrosis se asociaba a una alteracion en el SLG independientemente
de las alteraciones morfoldgicas del miocardio (79). Nuestros datos aportan nuevas
evidencias al respecto puesto que tanto la masa ventricular como el RTG contribuyen de

forma independiente a la presencia de unos pardmetros de deformacion miocardica
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alterados. Otros grupos han confirmado posteriormente nuestros resultados. Xu y cols
(87) evaluaron mediante RMC-FT un grupo de 115 pacientes con MH comparado con un
grupo control. En su serie todos los parametros de strain estaban también alterados y
como nosotros encontraron una asociacién con la masa ventricular y con la fibrosis
miocardica evaluada con RTG. En este trabajo evaluaron ademas la correlacion existente
entre los parametros de strain y la FEVI encontrando una correlacion positiva
significativa con el SRG. De esta forma y aunque todos los pacientes como en nuestra
serie tenian FEVI normal, el pardmetro de strain determinante de la FEVI era el SGR por
encima del longitudinal o circunferencial. De hecho, el andlisis por segmentos realizado
en este trabajo muestra que aquellos segmentos sin fibrosis presentaban ya valores
alterados de strain longitudinal y circunferencial con valores de strain radial por encima
de los del grupo control; sin embargo, los segmentos con RTG ademaés de valores mucho
mas patoldgicos de strain longitudinal y circunferencial presentaban valores de strain
radial similares a los del grupo control. De esta forma, las alteraciones en los parametros
de strain miocardico en pacientes con MH y como ocurre en otras patologias, parece estar
en relacion con la gravedad de la enfermedad con un comportamiento diferente de
acuerdo al estadio de la misma. En nuestra serie los valores de strain no estan tan alterados
como en la poblacion estudiada por Xu y cols. y la correlacion del SLG y SCG con el
grosor miocardico, RTG y FEVI son algo mejores en nuestra serie. Estas pequefias
diferencias se pueden explicar primero por las diferencias en la poblacion estudiada (en
el caso de Xu los pacientes tenian una mayor extension de fibrosis miocardica) y por otro
lado porque el andlisis se hizo ademés de globalmente por segmentos, lo cual incrementa
el tamafio muestral y permite un analisis mucho mas detallado de la relacion entre los
distintos parametros especialmente en una patologia en la que la afectacion segmentaria

es la regla.
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C. Prondstico de los parametros de deformacion miocardica en pacientes con

MH

La presencia de insuficiencia cardiaca representa una complicacién mayor en los
pacientes con MH y ensombrece el prondstico. Sin embargo y a diferencia de como ocurre
con la muerte subita, no disponemos de herramientas capaces de estratificar el riesgo para
eventos como insuficiencia cardiaca o fibrilacion auricular en estos pacientes. Dado que
la FEVI esta normalmente preservada, son necesarios otros marcadores capaces de
discriminar y detector precozmente la disfuncion sistdlica en estos enfermos. Algunos
estudios, realizados con ecocardiografia, han estudiado el papel prondstico del SLG
demostrando su utilidad como predictor independiente de eventos (82-86). Nuestros datos
confirman el valor pronostico del SLG y afiaden el del SCG y SRG evaluados mediante
RMC-FT. De hecho y al igual que ocurre con otras enfermedades, el SCG y mas aun el
SRG parecen tener una mejor capacidad para predecir eventos que el SLG. Hasta ahora
son muy pocos los trabajos que han evaluado el papel pronostico de la deformacion
miocardica circunferencial o radial. Esto se debe a que la practica totalidad de los trabajos
estan realizados con ecocardiografia y técnicamente la cuantificacion de estos parametros
es mas dificil, menos reproducibles y se depone de muchas menos experiencia y datos al
respecto. En cuanto al SGL, todos los trabajos hasta la fecha confirman su utilidad en la
estratificacion pronostica en estos enfermos, sin embargo su aplicacion en la toma de
decisiones clinicas esta muy limitada por a calidad de los trabajos publicados: escaso
numero de pacientes, diferente tecnologia empleada, distintos puntos de corte y definicion
variable de eventos entre otras. La solidez de la RMC-FT en la cuantificacion de estos
parametros sin las limitaciones de la ecocardiografia y sin necesidad de secuencias
adicionales en una patologia que de forma rutinaria se estudia mediante RMC, apoyan el

estudio de los parametros de deformacion miocérdica en la practica clinica. Nuestros
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datos aportan los puntos de corte no solo para estratificar el riesgo de eventos de los
pacientes, sino que también estiman la asociaciéon de acuerdo con su normalidad o
anormalidad con la masa miocardica y mas importante aun con la cantidad de fibrosis
miocérdica evaluada mediante RTG. Esto podria tener utilidad en casos seleccionados en
los que no es posible completar el estudio de RMC con las secuencias de RTG o no se
puede administrar contraste para disponer de informacion adicional diagndstica y
pronostica. Otros grupos han evaluado la utilidad y papel pronostico de la deformacioén
miocérdica por FT obteniendo resultados similares a los comunicados por nuestro grupo
que apoya la aplicacion de los valores de strain obtenidos por RMC-FT en la
estratificacion del riesgo de nuestros pacientes en la practica clinica.

D. Valores normales y determinantes de las alteraciones en los parametros

de deformacion miocardica

El conocimiento de cuales son los valores normales de los distintos parametros de
strain evaluados mediante RMC.FT es esencial de cara a su implementacion en la practica
clinica. Gracias a ellos podemos definir lo que es patoldgico y diferenciar entre sanos y
enfermos . Los valores de referencia obtenidos en nuestra poblacion de controles sin
cardiopatia, esta en consonancia con los datos publicados por otros grupos al igual que

los datos de reproducibilidad (89)

El mecanismo que explica los cambios en los pardmetro de deformacion
miocardica en las distintas cardiopatias no se conoce de forma exacta. Inicialmente y
como ya se ha comentado, los trabajos realizados con ecocardiografia apoyaban su
relacion exclusiva con la presencia de fibrosis miocéardica. De esta forma en la MH y en
otras enfermedades los trabajos demostraban que el strain estaba alterado
fundamentalmente en presencia de fibrosis. Posteriormente se ha visto que esto no es del

todo cierto. Existe una relacion no suficientemente conocida entre las fibras miocardicas,
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el espacio extracelular y la geometria ventricular que influyen en el comportamiento final
de los parametros de deformacion (8). Y de hecho los trabajos ya comentados en pacientes
trasplantados y en pacientes sometidos a miectomia aportan datos contradictorios
respecto a la asociaciéon o no de la fibrosis y la deformacion miocardica evaluada por
ecocardiografia o RMC-FT. Estos resultados sugieren una relacion muchos mas
compleja entre los distintos componente miocardicos en la enfermedad (2,8, 90).
Trabajos realizados familias y en poblacion pedidtrica con MH sin fibrosis apoyan esta
teoria pues en ellos ya se ven alterados los parametros de deformacion antes de que
aparezca la fibrosis e incluso antes de que aparezca la HVI (91,92). Probablemente en
esta relacion también la fisiopatologia de la enfermedad juega un papel importante y es
posible que los hallazgos sean distintos en funcion de la patologia. Lo que parece que es
concordante en todos los trabajos y se confirma en nuestro estudio, es que el SLG es el
pardmetros que se altera de forma mas precoz en el seno de una cardiopatia o en como en
nuestra serie cuando hay un cierto grado de disfuncion ventricular latente ante una
sobrecarga de volumen. A medida que progresa la enfermedad, el SCG es el que se altera
y con ¢l el radial que es el que responsable de mantener la FEVI dentro de limites

normales y que cuando se altera determina el pronostico.

3. LIMITACIONES

El presente trabajo tiene algunas limitaciones que merece la pena destacar. En el
caso de los pacientes con [AO, la poblacién control, incluye algunos pacientes con
hipertension arterial. Es sabido que las cifras de presion arterial pueden alterar los valores
de strain y por tanto la validez de nuestros valores normales. Sin embargo en todos los
casos (30%) se trataba de una hipertension arterial grado I o II bajo tratamiento medico

y con buen control. Aun asi, se detectaron diferencias significativas entre el grupo control
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y los pacientes resaltando la relevancia de nuestros hallazgos. Otras de las limitaciones
del trabajo, es el numero final de pacientes es relativamente bajo y el estudio ha sido
realizado en un unico centro por lo que son necesarios mas estudios, con mayor nimero
de pacientes e idealmente multicéntricos para confirmar y reproducir estos resultados de
cara a su implementacion en la practica clinica. Dado que el estudio se hizo con un tinico
software, no es posible extrapolar nuestros resultados en términos de diagnostico,
pronostico y reproducibilidad si no se emplea la misma herramienta. En la misma linea,
dado que solo fueron incluidos pacientes con IAO, sin otras valvuopatias, Ia
extrapolacion de estos resultados a otro tipo de pacientes de la rutina diaria debe realizarse
con cautela. Por otro lado, hay que resaltar el hecho de que un numero no despreciable de
pacientes presentaron IAO moderada II, si bien el criterio de inclusion era la presencia de
IAO IIT o IV por ecocardiografia. Esto pone de manifiesto el problema real que existe en
la cuantificacion de la gravedad de la IAO mediante ecocardiografia, que en muchos casos
la sobreestima. De hecho, nuestros resultados coinciden con los de otras publicaciones
en las que al igual que nuestra poblacion, en algunos casos, la gravedad de la IAO
evaluada por RNMC no coincide con la valorada por ecocardiografia. Este ,es otro de los
motivos que hace que la RMC se este convirtiendo en la técnica de imagen mas empleada
en la valoracion no invasiva de la IAO, pues es capaz de cuantificar de forma adecuada
los volimenes, FEVI, VR, FR y didmetros aortico que son esenciales para la toma de
decisiones en estos pacientes. No obstante, el hecho de que la poblacion final del estudio
incluya paciente con distintos grados de IAO, enriquece nuestros resultados pues nos ha
permitido valorar el comportamiento de los parametros de deformacion miocardica desde
el inicio de la enfermedad y su evolucién con la misma. Por ultimo, una limitacion
importante es que no disponemos de evaluacion de la fibrosis miocardica en el grupo de

pacientes con IAO. No es posible por tanto correlacionar los datos de deformacion
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miocardica con la presencia de fibrosis de reemplazo o incluso con la fibrosis difusa con
las nuevas secuencias de mapeo que han mostrado su utilidad en pacientes con MH (93).
Sin embargo en el momento de la realizacion del estudio no estaban disponibles las
nuevas secuencias para las cuantificacion de fibrosis difusa y por otro lado la indicacion
exclusivamente clinica para la administracion de contraste en pacientes con IAO y FEVI
normal asintomaticas no parecia justificada de forma generalizada. Pensamos y mas aun
a la luz de los resultados publicados en distintas patologias que son necesarios estudios
con mayor numero de pacientes que puedan estudiar la relacion existente entre la fibrosis
y la deformacion miocardica tanto en el diagndstico como en el pronostico en pacientes

con insuficiencia aortica.
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VI.CONCLUSIONES

1.- Los parametros de deformacién miocardica evaluados mediante RMC-FT estan
alterados en pacientes con IAO significativa y pacientes con MH con FEVI normal y
muestran unos valores diferentes a los encontrados en sujetos sin cardiopatia

2.- Los parametros de mecéanica ventricular no se alteran de forma homogénea en
presencia de IAO significativa o MH, sino que parecen alterarse de forma secuencial de
acuerdo con la gravedad de la enfermedad.

3.- Las alteraciones en los parametros de deformacion miocardica estan determinadas por
la gravedad de la enfermedad: en los pacientes con IAO con la gravedad de la misma y
en pacientes con MH con el grado de hipertrofia ventricular y fibrosis miocardica.

4.- Las alteraciones en el SCG y SRF se se asocian de manera independiente con un
incremento del riesgo de recambio valvular aortico durante el seguimiento de los
pacientes con IAO significativa (grados Il y IV)

5.- La presencia de un SLG, SCG o SRG anormal se asocia con eventos cardiovasculares
en el seguimiento de pacientes con MH.

6.- La evaluacion de los pardmetros de deformacion miocardica mediante RMC-FT es
factible y reproducible y por tanto su incorporacion a la practica clinica rutinaria es

posible.

83



VIIIL. BIBLIOGRAFIA

1.- Townsend N, Nichols M, Scarborough P and Rayner M. Cardiovascular disease in
Europe- epidemiological update 2015. European Heart Journal 2015; 36: 2696- 2705.
2.- Cikes M and Solomon SD. Beyond ejection fraction: an integrative approach for
assessment of cardiac structure and function in heart failure. European Heart Journal
2016;37:1642-1650.

3.- Galderisi M, Cosyns B, Edvardsen T et al. 2016-2018 EACVI Scientific Documents
Committee; 20162018 EACVI Scientific Documents Committee. Standardization of
Adult Transthoracic Echocardiography Reporting in Agreement With Recent Chamber
Quantification, Diastolic Function, and Heart Valve Disease Recommendations: An
Expert Consensus Document of the European Association of Cardiovascular Imaging.
Eur Heart J Cardiovasc Imaging 2017;18:1301-1310.

4.- Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V. et al. Recommendations for Cardiac Chamber
Quantification by Echocardiography in Adults: An Update From the American Society
of Echocardiography and the European Association of Cardiovascular Imaging. Eur Heart
J Cardiovasc Imaging. 2015;16:233-270.

5.- Medvedofsky D, Mor-Avi V, Amzulescu M. et al. Three-dimensional
echocardiographic quantification of the left-heart chambers using an automated adaptive
analytics algorithm: multicentre validation study. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2018
;19:47-58.

6.- Barletta V, Hinojar R, Carbonell A et al. Three-dimensional Full Automated Software
in the Evaluation of the Left Ventricle Function: From Theory to Clinical Practice. Int J
Cardiovasc Imaging 2018; 34:1205-1213.

7.- Sugeng L, Mor-Avi V, Weinert L et al. Quantitative assessment of left ventricular size

and function: side-by-side comparison of real-time three-dimensional echocardiography

84



and computed tomography with magnetic resonance reference. Circulation 2006;
114:654-661.

8.- Triposkiadis F, Giamouzis G1, Boudoulas KD et al. Left ventricular geometry as a
major determinant of left ventricular ejection fraction: physiological considerations and
clinical implications. European Journal of Heart Failure 2018; 20: 436-444.

9.- Mewton N, Liu CY, Croisille P, Bluemke D y Lima JAC. Assessment of Myocardial
Fibrosis With Cardiovascular Magnetic Resonance. J Am Coll Cardiol 2011; 22: 891-903
10.- Bing R and , Dweck MR. Myocardial fibrosis: why image, how to image and clinical
implications. Heart 2019;105:1832-1840.

11.- Karamitsos TD , Arvanitaki A, Karvounis H, Neubauer S and Ferreira V.
Myocardial Tissue Characterization and Fibrosis by Imaging. JACC Cardiovasc Imaging.
2020;13:1221-1234.

12.- Rathod RH, Powell AJ and Geva T. Myocardial Fibrosis in Congenital Heart
Disease. Circ J 2016; 25:1300-1307.

13.- Thomson LEJ, Kim RJ and Judd RM. Magnetic Resonance Imaging for the
Assessment of Myocardial Viability. J Magen Res Imaging 2004;19: 771-788.

14.- Smiseth OA, Torp H, Opdahl A, Kristina H. Haugaa KH and Urheim S. Myocardial
strain imaging: how useful is it in clinical decision making? European Heart Journal 2016;
37:1196-1207.

15.- Moharram MA, Lamberts RR , Whalley G , Michael J. A. Williams MJA y Coffey
S. Myocardial tissue characterisation using echocardiographic deformation imaging.
Cardiovascular Ultrasound 2019; 17:27.

16.- Almutairi HM , Boubertakh R , Miquel ME and Petersen SE. Myocardial
Deformation Assessment Using Cardiovascular Magnetic Resonance-Feature Tracking

Technique. Br J Radiol. 2017; 90: 20170072

85



17.- Pedrizzetti G, Claus P , Kilner PJ and Nagel E. Principles of cardiovascular
magnetic resonance feature tracking and echocardiographic speckle tracking for informed
clinical use. Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance 2016;18:51.

18.- Schuster A, Hor KN, Kowallick JT, Beerbaum P, Kutty S.Cardiovascular Magnetic
Resonance Myocardial Feature Tracking: Concepts and Clinical Applications. Circ

Cardiovasc Imaging 2016; 9: e004077.

19.- Maceira AM, Tuset-Sanchis L, Lopez-Garrido M et al. (2018) Feasibility and
reproducibility of feature-tracking-based strain and strain rate measures of the left

ventricle in different diseases and genders. ] Magn Reson Imaging 2018; 47:1415-1425.

20.- Andre F, Steen H, Matheis P et al.(2015) Age- and gender-related normal left
ventricular de- formation assessed by cardiovascular magnetic resonance feature
tracking. J Cardiovasc Magn Reson 17:25.

21.- Reindl M, Tiller C, Holzknecht M et al. Prognostic Implications of Global
Longitudinal Strain by Feature-Tracking Cardiac Magnetic Resonance in ST-Elevation
Myocardial Infarction Circ Cardiovasc Imaging 2019 ;12:¢009404.

22.- Eitel I, Stiermaier T, Lange T et al. Cardiac Magnetic Resonance Myocardial Feature
Tracking for Optimized Prediction of Cardiovascular Events Following Myocardial
Infarction. JACC Cardiovasc Imaging 2018;11:1433-1444.

23.- Gavara J, Rodriguez-Palomares JF, Valente F et al. Prognostic Value of Strain by
Tissue Tracking Cardiac Magnetic Resonance After ST-Segment Elevation Myocardial
Infarction. JACC Cardiovasc Imaging 2018;11:1448-1457.

24.- Nucifora G, Muser D, Tioni C, Shah R and Selvanayagam JB. Prognostic Value of
Myocardial Deformation Imaging by Cardiac Magnetic Resonance Feature-Tracking in
Patients With a First ST-segment Elevation Myocardial Infarction Int J Cardiol 2018;

271:387-391.

86



25.- Buss SJ, Breuninger K, Lehrke S et al. Assessment of Myocardial Deformation With
Cardiac Magnetic Resonance Strain Imaging Improves Risk Stratification in Patients
With Dilated Cardiomyopathy Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2015;16:307-315.

26.- Romano S, Judd RM, Kim RJ et al. Association of Feature-Tracking Cardiac
Magnetic Resonance Imaging Left Ventricular Global Longitudinal Strain With All-
Cause Mortality in Patients With Reduced Left Ventricular Ejection Fraction. Circulation
2017;135:2313-2315.

27.- Romano S, Judd RM, Kim RJ et al. Feature-Tracking Global Longitudinal Strain
Predicts Death in a Multicenter Population of Patients With Ischemic and Nonischemic
Dilated Cardiomyopathy Incremental to Ejection Fraction and Late Gadolinium
Enhancement. JACC Cardiovasc Imaging. 2018;11:1419-1429.

28.- Romano S, Judd RM, Kim RJ et al. Feature-Tracking Global Longitudinal Strain
Predicts Mortality in Patients With Preserved Ejection Fraction: A Multicenter Study
JACC Cardiovasc Imaging. 2020;13:940-947.

29.- Neisius U, Myerson L, Fahmy AS et al. Cardiovascular Magnetic Resonance
Feature Tracking Strain Analysis for Discrimination Between Hypertensive Heart
Disease and Hypertrophic Cardiomyopathy. PLoS One 2019 ;14:¢0221061.

30.- Vigneault DM, Yang E, Jensen PJ et al. Left Ventricular Strain Is Abnormal in
Preclinical and Overt Hypertrophic Cardiomyopathy: Cardiac MR Feature Tracking.
Radiology 2019;290:640-648.

31.- Gatti M, Palmisano A, Faletti R. Two-dimensional and Three-Dimensional Cardiac
Magnetic Resonance Feature-Tracking Myocardial Strain Analysis in Acute Myocarditis

Patients With Preserved Ejection Fraction. Int J Cardiovasc Imaging 2019 ;35:1101-1109.

87



32.- Shen M, Yang Z, Diao K et al. Left Ventricular involvement in Arrhythmogenic
Right Ventricular Dysplasia/cardiomyopathy predicts Adverse clinical outcomes: A
cardiovascular Magnetic Resonance feature tracking Study. Sci Rep

2019;9: 14235.

33.- Bhatti S, Vallurupalli S, Ambach S et al. Myocardial Strain Pattern in Patients With
Cardiac Amyloidosis Secondary to Multiple Myeloma: A Cardiac MRI Feature Tracking
Study. Int J Cardiovasc Imaging 2018; 34: 27-33.

34.- Tahir E, Starekova J, Muellerleile J et al. Impact of Myocardial Fibrosis on Left
Ventricular Function Evaluated by Feature-Tracking Myocardial Strain Cardiac
Magnetic Resonance in Competitive Male Triathletes With Normal Ejection Fraction.
Circ J 2019; 83 :1553-1562.

35.- Hwang JW, Kim SM, Park SJ et al. Assessment of Reverse Remodeling Predicted
by Myocardial Deformation on Tissue Tracking in Patients With Severe Aortic Stenosis:
A Cardiovascular Magnetic Resonance Imaging Study. J Cardiovasc Magn Reson
2017;19:80.

36.- Stiermaier T, Lange T, Chiribiri A et al. Left Ventricular Myocardial Deformation
in Takotsubo Syndrome: A Cardiovascular Magnetic Resonance Myocardial Feature
Tracking Study. Eur Radiol 2018 ;28: 5160-5170.

37.- Yang LT, Yamashita E, Nagata Y et al. Prognostic Value of Biventricular
Mechanical Parameters Assessed Using Cardiac Magnetic Resonance Feature-Tracking
Analysis to Predict Future Cardiac Events J Magn Reson Imaging 2017;45:1034-1045.
38.- Onishi T, Saha SK, Delgado-Montero A et al. Global Longitudinal Strain and Global
Circumferential Strain by Speckle-Tracking Echocardiography and Feature-Tracking
Cardiac Magnetic Resonance Imaging: Comparison with Left Ventricular Ejection

Fraction. J] Am Soc Echocardiogr 2015;28:587-596.

88



39.- Obokata M, Nagata Y, Wu VC et al. Direct comparison of cardiac magnetic
resonance feature tracking and 2D/3D echocardiography speckle tracking for evaluation
of global left ventricular strain. European Heart Journal — Cardiovascular Imaging 2016;
17: 525-532.

40.- Aurich M, Keller M, Greiner S et al. Left ventricular mechanics assessed by two-
dimensional echocardiography and cardiac magnetic resonance imaging: comparison of
high-resolution speckle tracking and feature tracking. European Heart Journal —
Cardiovascular Imaging 2016;17:1370-1378.

41.- Lamacie MM, Thavendiranathan P, Hanneman K et al. Quantification of global
myocardial function by cine MRI deformable registration-based analysis: Comparison
with MR feature tracking and speckle-tracking echocardiography. Eur Radiol 2017;
27:1404-1415.

42.- Uppu SC, Shah A, Weigand J et al. Two-Dimensional Speckle-Tracking-Derived
Segmental Peak Systolic Longitudinal Strain Identifies Regional Myocardial
Involvement in Patients with Myocarditis and Normal Global Left Ventricular Systolic
Function. Pediatr Cardiol 2015; 36:950-959.

43.- Orii M, Hirata K, Tanimoto T et al. Myocardial Damage Detected by Two-
Dimensional Speckle-Tracking Echocardiography in Patients with Extracardiac
Sarcoidosis: Comparison with Magnetic Resonance Imaging. J Am Soc Echocardiogr
2015; 28: 683-691.

44.- Chimura M, Onishi T, Tsukishiro Y et al. Longitudinal strain combined with
delayed-enhancement magnetic resonance improves risk stratification in patients
with dilated cardiomyopathy. Heart 2017;103:679-686.

45.- Hoffmann R, Altiok E, Friedman Z, Becker M, Frick M. Myocardial Deformation

Imaging by Two-Dimensional Speckle-Tracking Echocardiography in Comparison to

89



Late Gadolinium Enhancement Cardiac Magnetic Resonance for Analysis of Myocardial
Fibrosis in Severe Aortic Stenosis. Am J Cardiol 2014;114:1083e-1088e.

46.- Spartera M, Damascelli A, Mozes F, De Cobelli F and La Canna G. Three-
dimensional speckle tracking longitudinal strain is related to myocardial fibrosis
determined by late-gadolinium enhancement. Int J Cardiovasc Imaging 2017; 33: 1351-
1360.

47.- Erley J , Davide Genovese D , Natalie Tapaskar N et al. Echocardiography and
cardiovascular magnetic resonance based evaluation of myocardial strain and relationship
with late gadolinium enhancement. Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance 2019;
21:46.

48.- Williams LK, Forero JF , Popovic ZB et al. Patterns of CMR measured longitudinal
strain and its association with late gadolinium enhancement in patients with cardiac
amyloidosis and its mimics. Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance 2017; 19:61.
49.- Bogarapu S, Puchalski MD, Everitt MD et al. Novel Cardiac Magnetic Resonance
Feature Tracking (CMR-FT) Analysis for Detection of Myocardial Fibrosis in Pediatric
Hypertrophic Cardiomyopathy. Pediatr Cardiol 2016; 37: 663-673.

50.- Mazurkiewicz L, Petryka J, Spiewak M et al. Biventricular mechanics in prediction
of severe myocardial fibrosis in patients with dilated cardiomyopathy: CMR study.
European Journal of Radiology 2017; 91: 71-81.

51.- Camelli M, Mondillo S, Righini FM et al. Left Ventricular Deformation and
Myocardial Fibrosis in Patients With Advanced Heart Failure Requiring Transplantation.
Journal of Cardiac Failure 2016; 22: 901-907.

52.- Almaas VM, Haugaa KH, Strem, EH et al. Noninvasive assessment of myocardial
fibrosis in patients with obstructive hypertrophic cardiomyopathy. Heart 2014;100:631-

638.

90



53.-Cui Y, Cao Y, Song J et al. Association between myocardial extracellular volume
and strain analysis through cardiovascular magnetic resonance with histological
myocardial fibrosis in patients awaiting heart transplantation. Journal of Cardiovascular
Magnetic Resonance 2018; 20: 25.

54.- Thavendiranathan P, Poulin F, Lim KD, Plana JC, Woo A and Marwick, TH. Use
of Myocardial Strain Imaging by Echocardiography for the Early Detection of
Cardiotoxicity in Patients During and After Cancer Chemotherapy. A Systematic Review.
J Am Coll Cardiol 2014;63:2751-2768.

55.- Baumgartner H, Falk V, Bax JJ et al. (2017) ESC Scientific Document Group. 2017
ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease. Eur Heart J. 38:
2739-2791.

56.- Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, et al. (2014) 2014 AHA/ACC guideline for
the management of patients with valvular heart disease: executive summary: a report of
the American College of Cardiology/ American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. J Am Coll Cardiol 2014; 63:2438-2488.

57.- Zoghbi WA, Adams D, Bonow RO et al. Recommendations for Noninvasive
Evaluation of Native Valvular Regurgitation A Report from the American Society of
Echocardiography Developed in Collaboration with the Society for Cardiovascular
Magnetic Resonance. Journal of the American Society of Echocardiography 2017; 30:
303-371.

58.- Lancellotti P, Tribouilloy C, Hagendorff A. et al (2013) Scientific Document
Committee of the European Association of Cardiovascular Imaging. Recommendations
for the echocardiographic assessment of native valvular regurgitation: an executive
summary from the European Association of Cardiovascular Imaging. Eur Heart J

Cardiovasc Imaging 2013;14:611-644.

91



59.- Elliott PM, Anastasakis A, Borger MA et al. 2014 ESC Guidelines on diagnosis and
management of hypertrophic cardiomyopathy. The Task Force for the Diagnosis and
Management of Hypertrophic Cardiomyopathy of the European Society of Cardiology
(ESC). European Heart Journal 2014; 35: 2733-2779.

Noureldin RA, Liu S, Nacif MS, Judge DP, Halushka MK, Abraham TP, Ho C, Bluemke
DA. The diagnosis of hypertrophic cardiomyopathy by cardiovascular magnetic
resonance. J Cardiovasc Magn Reson 2012; 14:17.

60.- Hudsmith LE, Petersen SE, Francis JM, Robson MD, Neubauer S. (2005) Normal
human left and right ventricular and left atrial dimensions using steady state free

precession magnetic resonance imaging. J Cardiovasc Magn Reson 2005; 7:775-782.

61.- Kramer CM, Barkhausen J, Flamm SD, Kim RJ, Nagel E.(2013) Society for
Cardiovascular Magnetic Resonance Board of Trustees Task Force on Standardized
Protocols. Standardized cardiovascular magnetic resonance (CMR) protocols 2013

update. J Cardiovasc Magn Reson 2013;15:91.

62.- Schulz-Menger J, Bluemke DA, Bremerich J et al.(2013) Standardized image
interpretation and post processing in cardiovascular magnetic resonance: Society for
Cardiovascular Magnetic Resonance (SCMR) board of trustees task force on standardized
post processing. J Cardiovasc Magn Reson 2013;15:35.

63.- Gabriel RS, Renapurkar R, Bolen MA, Verhaert D, Leiber M, Flamm SD, Griffin
BP, Desai MY. (2011) Comparison of Severity of Aortic Regurgitation by Cardiovascular
Magnetic Resonance Versus Transthoracic Echocardiography. Am J Cardiol
2011:108:1014-1020.

64.- Flett AS, Hasleton J, Cook C, Hausenloy D, Quarta G, Ariti C, Muthurangu V, Moon

JC: Evaluation of techniques for the quantification of myocardial scar of differing

92



etiology using cardiac magnetic resonance. JACC Cardiovascular imaging 2011; 4:150-
156.

65.-Harrigan CJ, Peters DC, Gibson CM, Maron BJ, Manning WJ, Maron MS,
Appelbaum E: Hypertrophic cardiomyopathy: quantification of late gadolinium
enhancement with contrast-enhanced cardiovascular MR imaging. Radiology 2011;
258:128-133.

66.- Aquaro GD, Positano V, Pingitore A, Strata E, Di Bella G, Formisano F, Spirito P,
Lombardi M: Quantitative analysis of late gadolinium enhancement in hypertrophic
cardiomyopathy. J Cardiovasc Magn Reson 2010;12:21.

67.- Hinojar R, Covadonga Fernandez-Golfin C, Gonzalez-Goémez A et al. Prognostic
implications of global myocardial mechanics in hypertrophic cardiomyopathy by
cardiovascular magnetic resonance feature tracking. Relations to left ventricular
hypertrophy and fibrosis. International Journal of Cardiology 2017; 249: 467-472.

68.- Ewe SH, Haeck ML, Ng AC et al. Detection of subtle left ventricular systolic
dysfunction in patients with significant aortic regurgitation and preserved left ventricular
ejection fraction: speckle tracking echocardiographic analysis. Eur Heart J Cardiovasc
Imaging. 2015;16:992-999.

69.- Smedsrud MK, Pettersen E, Gjesdal O et al. Detection of Left Ventricular
Dysfunction by Global Longitudinal Systolic Strain in Patients with Chronic Aortic
Regurgitation. J] Am Soc Echocardiogr. 2011; 24:1253-1259.

70.- Mizariene V, Grybauskiene R, Vaskelyte J, Jonkaitiene R, Pavilioniene J and
Jurkevicius R. Strain Value in the Assessment of Left Ventricular Function and Prediction

of Heart Failure Markers in Aortic Regurgitation. Echocardiography 2011; 28:983-992.

93



71.- Olsen NT, Sogaard P, Larsson HBW, et al. Speckle-tracking echo- cardiography for
predicting outcome in chronic aortic regurgitation during conservative management and
after surgery. JACC Cardiovasc Imaging. 2011; 4:223-230.

72.- Alashi A, Mentias A, Abdallah A et al. Incremental Prognostic Utility of Left
Ventricular Global Longitudinal Strain in Asymptomatic Patients With Significant
Chronic Aortic Regurgitation and Preserved Left Ventricular Ejection Fraction. J Am
Coll Cardiol Img. 2018;11:673-682.

73.- Myerson SG, d’Arcy J, Mohiaddin R et al. Aortic Regurgitation Quantification Using
Cardiovascular Magnetic Resonance Association With Clinical Outcome. Circulation
2012;126:1452-1460.

74.- Lee JC, Branch KR, Hamilton-Craig C, Krieger EV. Evaluation of aortic
regurgitation with cardiac magnetic resonance imaging: a systematic review. Heart
2018;104:103-10.

75.- Teare D. Asymmetrical hypertrophy of the heart in young adults. Br Heart J. 1958;
20:1-8.

76.- Wigle ED, Silver MD. Myocardial fiber disarray and ventricular septal hypertrophy
in asymmetrical hypertrophy of the heart. Circulation. 1978; 58:398-402.

77.- Hinojar R, Moya Mur JL, FernandezGolfin C et al. Clinical implications from three-
dimensional echocardiographic analysis in hypertrophic cardiomyopathy, Curr.
Cardiovasc. Imaging Rep. 2014; 7: 9294.

78.- Bogarapu S, Puchalski MD, Everitt MD, Williams RV, Weng HY, Menon SC. Novel
Cardiac Magnetic Resonance Feature Tracking (CMR-FT) Analysis for Detection of
Myocardial Fibrosis in Pediatric Hypertrophic Cardiomyopathy. Pediatr Cardiol 2016;

37:663-673.

94



79.- Chang SA, Lee SC, Choe YH et al. Effects of hypertrophy and fibrosis on regional
and global functional heterogeneity in hypertrophic cardiomyopathy, Int. J. Cardiovasc.
Imaging 2012; 28:133-140.

80.- Urbano-Moral JA, E.J.Rowin EJ, M.S.Maron MS et al. Investigation of global and
regional myocardial mechanics with 3-dimensional speckle tracking echocardiography
and relations to hypertrophy and fibrosis in hypertrophic cardiomyopathy. Circ.
Cardiovasc. Imaging 2014; 7:11-19.

81.-Haland TF, Almaas VM, Hasselberg NE et al. Strain echocardiography is related to
fibrosis and ventricular arrhythmias in hypertrophic cardiomyopathy. Eur. Heart J.
Cardiovasc. Imaging 2016; 17: 613-621.

82.- Reant P, Mirabel M, Lloyd G. et al. Global longitudinal strain is associated with heart
failure outcomes in hypertrophic cardiomyopathy. Heart 2016;102: 741-747.

83.- Funabashi N,Takaoka H, Horie S. Risk stratification using myocardial peak
longitudinal strain on speckle-tracking transthoracic echocardiogram to predict major
adverse cardiac events in non-ischemic hypertrophic-cardiomyopathy subjects confirmed
by MDCT. Int. J. Cardiol 2013;168: 4586-4589.

84.- Smith BM, Dorfman AL, Yu S et al. Relation of strain by feature tracking and clinical
outcome in children, adolescents, and young adults with hypertrophic cardiomyopathy,
Am. J. Cardiol 2014;114: 1275-1280.

85.- Saito M, Okayama H, Yoshii T, Higashi H, Morioka H, Hiasa G, Sumimoto T, Inaba
S, Nishimura K, Inoue K, Ogimoto A, Shigematsu Y, Hamada M,Higaki J. Clinical
significance of global two-dimensional strain as a surrogate parameter of myocardial
fibrosis and cardiac events in patients with hypertrophic cardiomyopathy. Eur Heart J

Cardiovasc Imaging. 2012;13:617-623.

95



86.-Tower-Rader A, Mohananey D, To A, Lever HM, Popovic ZB and Desai MY.
Prognostic Value of Global Longitudinal Strain in Hypertrophic Cardiomyopathy A
Systematic Review of Existing Literature. ] Am Coll Cardiol Img 2019;12:1930-1942
87.- XuH, ChenlJ, Yang Z et al. Early Marker of Regional Left Ventricular Deformation
in Patients With Hypertrophic Cardiomyopathy Evaluated by MRI Tissue Tracking: The
Effects of Myocardial Hypertrophy and Fibrosis. J Magnet Reson Imaging 2017;
46:1368-1376.

88.- Almaas VM, Haugaa KH, Strom EH et al. Noninvasive assessment of myocardial
fibrosis in patients with obstructive hypertrophic cardiomyopathy. Heart 2014 ;100: 631-
638.

89.- Taylor RJ, Moody WE, Umar F. et al. Myocardial strain measurement with feature-
tracking cardiovascular magnetic resonance: normal values, Eur. Heart J. Cardiovasc.
Imaging 2015; 16: 871-881.

90.- Varnava AM, Elliott PM, Sharma S, McKenna WJ and Davies MJ. Hypertrophic
cardiomyopathy: the interrelation of disarray, fibrosis, and small vessel disease. Heart
2000; 84:476-482.

91.- Vigneault DM, Yang E, Patrick]J.Jensen PJ et al. Left Ventricular Strain Is Abnormal
in Preclinical and Overt Hypertrophic Cardiomyopathy: Cardiac MR Feature Tracking.
Radiology 2019; 290: 640-648.

92.- Mazurkiewicz L, Ziolkowska L, Petryka J et al. Left-ventricular mechanics in
children with hypertrophic cardiomyopathy. CMR study. Magnetic Resonance Imaging
2017; 43: 56-65.

93.- Hinojar R, Varma N, Child N, Goodman B, Jabbour A, Yu CY, Gebker R, Doltra A,
Kelle S, Khan S, Rogers T, Arroyo Ucar E, Cummins C, Carr-White G, Nagel E,

Puntmann VO. T1 Mapping in Discrimination of Hypertrophic Phenotypes: Hypertensive

96



Heart Disease and Hypertrophic Cardiomyopathy: Findings From the International T1
Multicenter Cardiovascular Magnetic Resonance Study. Circ Cardiovasc Imaging. 2015

Dec;8(12):¢003285.

97



ANEXO 1. Publicaciones relacionadas con el tema en revistas internacionales

1.- Hinojar R, Fernandez-Golfin C, Gonzédlez-Goémez A et al. Prognostic implications
of global myocardial mechanics in hypertrophic cardiomyopathy by cardiovascular
magnetic resonance feature tracking. Relations to left ventricular hypertrophy and
fibrosis. International Journal of Cardiology 2017; 249: 467-472

2.- Hinojar R , Zamorano JL, Fernandez-Méndez MA, Esteban A, Plaza-Martin M,
Gonzalez-Goémez A, Carbonell A, Rincon LM, Jiménez Nacher JJ, Fernandez-Golfin C.
Prognostic value of left atrial function by cardiovascular magnetic resonance feature

tracking in hypertrophic cardiomyopathy

98



International Journal of Cardiology 249 (2017) 467-472

Contents lists available at ScienceDirect =i
CARDIOLOGY

International Journal of Cardiology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijcard

Prognostic implications of global myocardial mechanics in hypertrophic
cardiomyopathy by cardiovascular magnetic resonance feature tracking.
Relations to left ventricular hypertrophy and fibrosis¥*

@ CrossMark

Rocio Hinojar ***, Covadonga Fernandez-Golfin *¢, Ariana Gonzalez-Gémez ?, Luis Miguel Rincén <,

Maria Plaza-Martin ?, Eduardo Casas %, Ana Garcia-Martin %, M Angeles Fernandez-Mendez ¢,
Amparo Esteban ¢, Jose Julio Jimenez Nacher ?, Jose Luis Zamorano *>¢

2 Cardiology Department, University Hospital Ramon y Cajal, Madrid, Spain
b University Alcala, Madrid, Spain

© CIBERCV, Instituto de Salud Carlos Ill (ISCII), Spain

d Radiology Department, University Hospital Ramén y Cajal, Madrid, Spain

ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history:

Received 2 February 2017

Received in revised form 5 July 2017
Accepted 21 July 2017

Background: Interstitial fibrosis, myocardial fiber disarray and non-uniform shortening are common histological
features of hypertrophic cardiomyopathy (HCM). The degree of LV hypertrophy and fibrosis are postulated to
contribute to the impairment of myocardial shortening. Cardiovascular magnetic resonance myocardial (CMR)
feature tracking (CMR-FT) has emerged as a robust method that provides quantitative measurements of myocar-
dial deformation. Our aim was first to evaluate LV strain parameters in HCM by CMR-FT and their dependence on
both functional parameters and late gadolinium enhancement (LGE); and secondly we sought to determine their
association with major cardiovascular outcomes.
Methods and results: 74 patients with HCM and 75 controls subjects underwent a CMR study including LGE imaging.
Global peak longitudinal, circumferential and radial systolic strain values (GLS, GCS, GRS) were measured by CMR-
FT. A primary endpoint of all-cause mortality and secondary combined endpoint of hospital admission related to
heart failure, lethal ventricular arrhythmias or cardiovascular death were defined. Patients with HCM showed atten-
uation of all LV strain values (p < 0.001). Multivariate analysis showed that both LV hypertrophy and %of LGE were
independent predictors of attenuated LV strains. All systolic LV strain parameters were impaired in patients with pri-
mary and secondary endpoints (follow up time: 25.6 4 9.9 months, p < 0.05 and p < 0.01 respectively). Abnormal
GLS, GCS and GRS were significantly associated with primary and secondary endpoints.
Conclusion: Both LV hypertrophy and fibrosis contribute to the impairment of LV myocardial mechanics in HCM. In
this population, reduced LV strain is associated with poor cardiac outcomes, particularly cardiovascular mortality
and HF.

© 2017 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction the pathophysiology of this condition [1-5]. Commonly, contractile

function of individual cardiac myocytes is impaired because of these

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common genetic
cardiovascular disorder, resulting from sarcomere protein gene
mutations and characterized by inappropriate left ventricular (LV) hy-
pertrophy, typically asymmetric and involving the septum. Additionally,
the accumulation of myocardial fibrosis, dysmorphic myocytes and dis-
array of fibers and fascicles are the fundamental histological substrate in

% The author takes responsibility for all aspects of the reliability and freedom from bias
of the data presented and their discussed interpretation.
* Corresponding author at: University Hospital Ramén y Cajal, Carretera de Colmenar
Km 9.100, Madrid 28034, Spain.
E-mail address: rocio.hinojar@salud.madrid.org (R. Hinojar).
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0167-5273/© 2017 Elsevier B.V. All rights reserved.

structural abnormalities, despite apparently normal (or even supernor-
mal) global systolic function based on conventional LV ejection fraction
(LVEF). LV deformation myocardial mechanics can be studied in longi-
tudinal, transverse and circumferential direction by means of speckle
tracking imaging (STI). STI-echocardiography has demonstrated
superior diagnostic performance than LVEF to detect regional and global
myocardial dysfunction in patients with HCM, and to be independent
predictor of poor cardiovascular events [6-10]. Previous echocardio-
graphic studies have associated global longitudinal strain (GLS) with
major cardiovascular events in HCM [7,9]. LV myocardial hypertrophy
and fibrosis have been postulated to be the main factors of impaired
myocardial mechanics in HCM, but their individual roles remain
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controversial. Cardiovascular magnetic resonance (CMR) has gained an
established position in the management of HCM given its unique ability
to provide detailed morphological and functional assessment of cardiac
chambers and quantification of regional myocardial fibrosis within the
same examination. CMR- derived myocardial feature tracking (CMR-
FT), a technique analogous to STI-echocardiography, derives similar
quantitative deformation parameters from conventional steady state
free precession (SSFP) cine sequences with inherently better image
quality but commonly lower temporal resolution [11]. In recent years
CMR-FT has been validated and allowed for in-depth study of cardiomy-
opathies offering incremental prognostic information [12-17]. No study
has evaluated the potential of LV deformation parameters by CMR—FT
to predict clinical outcomes in adult patients with HCM and their
dependence on morphologic parameters and tissue characteristics.

The aim of this study was to characterize LV global mechanics in
HCM using CMR-FT, and to analyze their independent association with
the amount of LV fibrosis and the extent of LV hypertrophy (LVH)
within the same study. Secondly, we sought to evaluate LV longitudinal,
radial and circumferential strain as early markers of disease-related
outcomes.

2. Methods

Seventy-four patients with an unequivocal diagnosis of HCM referred for a clinically
indicated CMR study were retrospectively included in this observational study. An HCM
diagnosis was made by demonstration of increased LV wall thickness (LVWT)
(215 mm) in one or more LV myocardial segments associated with a non-dilated LV
that was not explained solely by loading conditions that could result in a similar
magnitude of hypertrophy [1,18,19]. Seventy-five healthy subjects without history of
cardiac disease or symptoms and normal CMR findings (normal biventricular volumes
and mass, normal atrium size and absence of late gadolinium enhancement) served as
the control group. Exclusion criteria for all subjects were history of athletic activity,
known diagnosis of amyloidosis or Anderson-Fabry disease, as well as the generally ac-
cepted contraindications to CMR (implantable devices, cerebral aneurysm clips, cochlear
implants, severe claustrophobia), or a history of renal disease with a current eGFR < 30
mL/min/1.73 m2.

The study protocol was reviewed and approved by the local institutional ethics com-
mittees. All procedures were carried out in accordance with the Declaration of Helsinki
(2000).

2.1. Cardiovascular magnetic resonance and image analysis

All patients underwent routine clinical scan protocol for volumes, mass and late
gadolinium enhancement (LGE) imaging using a 1.5-Tesla MRI scanner equipped with
advanced cardiac package and multi-transmit technology (Achieva, Philips Healthcare,
Best, The Netherlands) following professional recommendation for standardized
acquisition [20,21]. All cine-images were acquired using a balanced steady-state free
precession sequence in combination with parallel imaging before the administration of
gadolinium (SENSitivity Encoding, factor 2) and retrospective gating during a gentle expi-
ratory breath- hold (TE/TR/flip-angle: 1.7 ms/3.4 ms/60°, spatial resolution 1.8 x 1.8
x 8 mm). LGE imaging was performed in a gapless whole heart coverage of short axis slices
~15 min after administration of 0.2 mmol/kg body weight gadobutrol using a mid-
diastolic inversion prepared 2-dimensional gradient echo sequence (TE/TR/flip-angle
2.0 ms/3.4 ms/25°, interpolated voxel size 0.7 x 0.7 x 8 mm) with a patient-adapted
prepulse delay. All routine CMR analysis was performed on commercially available soft-
ware (CMR 42®, Circle, Calgary, Canada). Endocardial LV borders were manually traced
at end-diastole and end-systole. LV end-diastolic (EDV) and end-systolic (ESV) volumes
were determined using Simpson's rule. Ejection fraction (EF) was computed as EDV-
ESV/EDV. All volumetric indices were normalized to body surface area (BSA). LGE images
were visually examined for the presence of regional fibrosis showing as bright areas with-
in the myocardium in corresponding longitudinal views and by exclusion of potential
artifacts [19]. The extent of LGE per LV mass was quantified using the grayscale threshold
method of >than six standard deviations (SDs) from the mean of remote area of normal
myocardium as previously validated [22-25].

2.2. Feature tracking

LV myocardial feature tracking was performed offline using commercially available
software (CMR 42®, v5.1, Circle, Calgary, Canada). Endocardial and epicardial LV borders
were manually drawn in end-diastole of standard cine SSFP short and long axis images.
The software algorithm tracks automatically image features like signal inhomogeneities,
tissue patterns of the myocardium or anatomic structures throughout the whole cardiac
cycle. The values were derived from the image by comparing the movement of the
features in relation to each other along the initially drawn borders [11,14]. The anterior
insertion of the right ventricle in short axis views was used to define the segments

according to the 16-segment model. Deformation is expressed as the average total peak
systolic myocardial strain per measured direction.

The following parameters were routinely measured by the software: Global longitudi-
nal strain (GLS), global radial strain (GRS) and global circumferential strain (GCS). Im-
paired GLS, GCS and GRS were defined as those values above 2 SDs of the normal range
(control group).

2.3. Clinical outcomes

2.3.1. Outcomes

Clinical data was obtained from hospital's records and from direct communication
with the patients. A primary endpoint of all-cause mortality and secondary combined end-
point (hospital admission related to heart failure, lethal ventricular arrhythmias or cardio-
vascular death) were defined. All CMR measurements were performed blinded to patients
outcomes.

2.4, Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS software (version 21.0; SPSS, Chicago, IL,
USA). Normality of distributions was tested with the Kolmogorov-Smirnov statistic. Cate-
gorical data are expressed as percentages, and continuous variables as mean + SD or me-
dian (interquartile range), as appropriate. For comparison of 2 and >2 normally
distributed variables, Student t-test, 1-way analysis of variance (with Bonferroni post-
hoc test) for continuous variables and chi-square test for categorical variables were
used, as appropriate. Correlations were assessed using Pearson's correlation coefficient
for normally distributed variables. Associations were explored by single and multivariate
linear regressions. The differences in event-free survival according to normal and abnor-
mal LV strain were evaluated by Kaplan-Meier survival analysis. Inter- and intraobserver
reproducibility of LV deformation post-processing approach was assessed in 30 randomly
selected subjects (15 HCM + 15 controls). In addition, inter- and intraobserver variability
of LGE quantification was assessed in 10 HCM patients. For agreement measurements, the
endo- and epicardial borders were retraced, and the threshold was redetermined. All tests
were two-tailed and a P value of <0.05 was considered significant.

3. Results

Demographic data and baseline characteristics of controls subjects
and HCM patients are presented in Supplementary Table S1. Three
subjects were excluded for insufficient image quality (2 HCM and 1
control).

Compared to controls, HCM showed higher maximal LV wall thickness
(LVWT) and LV mass (Table 1). LV-end-diastolic volumes were lower and
LA volumes higher in patients compared to controls. Biventricular ejec-
tion fraction was significantly higher in HCM patients. LGE was detected
in 74% of HCM patients (n = 55) with a mean extension of 7.9 + 8% of
LV mass. Fourteen patients (19%) exhibited LGE with an extension of
>15% of LV mass. Apical aneurysm was present in two patients.

Maximum LVWT and LV mass were significantly greater in those
HCM exhibiting areas of LGE (HCM [gg+ vs. HCM [gg,, maximum
LVWT: 19.4 4 5 vs. 16 + 3 and index LV mass LGE+ vs. LGE: —90 +
29 vs. 63 + 19, p < 0.01 for both).

HCM patients showed attenuation of all LV strain parameters com-
pared to controls (Table 1) (Fig. 1). Various morphological types of
HCM (concentric, septal, apical, or midventricular hypertrophy) were
similar in all LV deformation values (p > 0.05 for all), but apical and
mid ventricular HCM showed a non-significant trend to lower strains.
GLS, GRS and GCS were significantly lower in patients exhibiting areas
of LGE (HCM (g 4 vs. HCM G-, GLS, %: —12.6 & 4.1 vs. —17.5 & 2.4;
GCS, %: —14.5 £ 3.9 vs. —18.1 £ 3.5 and GRS%: 27.3 4 8.8 vs. 36.4
=+ 8.9 p <0.0001 for all). Those patients with extensive amount of LGE
(>15% of LV mass) showed significantly more attenuated LV
deformation parameters compared to the remaining HCM (g ;- patients
(p <0.001 for all).

Table 2 describes the association of LV strain parameters with
morphological and functional parameters and with LGE in patients
with HCM. Longitudinal, circumferential and radial shortening were
moderately correlated with LVEF and LA volume. All three-strain pa-
rameters were negatively correlated with the extent of LV hypertrophy
investigated either as maximum LV thickness or index LV mass.
Amongst both parameters, LV mass was slightly more strongly
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Table 1

Global morphological, functional measures based on CMR measurements and LGE imag-
ing. LV - left ventricular, EDV - end-diastolic volume, RV - right ventricular, LVWT - LV
wall thickness, LGE - late gadolinium enhancement, LA-left atrium, GLS- global longitudi-
nal strain, GCS- global circumferential strain, GRS- global radial strain, LGE- late gadolini-
um enhancement.

Variable Controls (n = 75) HCM (n = 74) p-Value
LV-EDV index, ml/m2 76 + 14 48 +17 <0.001
LV-Ejection Fraction % 61+7 6548 0.01
RV-Ejection Fraction % 63+6 69 +7 <0.001
LV Mass Index (mg/m?) 53+ 13 88 + 34 <0.001
Maximal LVWT (mm) 8+1 188 +5 <0.001
LA volume index, ml/m2 454+ 10 63 4+ 20 <0.001
LV Feature Tracking

GLS, % —194+28 —13+42 <0.001

GCS, % —19+238 —15+ 41 <0.001

GRS, % 36+9 29+9 <0.001
LGE

Present (n, %) 0(0) 55 (74) <0.001

LGE extent, mean 4 SD 0(0) 7948 <0.001
LGE extension: <0.001

1-5%, 1 (%) 0(0) 20 (27)

6-10%, n (%) 0(0) 16 (21)

11-15%,n (%) 0(0) 8(11)

16-20%, n (%) 0(0) 5(7)

>20%,n (%) 0(0) 8(11)

associated with all global LV deformation values. In addition, the
amount of LGE by LV mass was negatively correlated with GLS, GCS
and GRS.

A multiple linear regression model revealed that both LV
hypertrophy (assessed by LV mass index) and % of LGE were indepen-
dent predictors of attenuated LV global deformation mechanics (GLS,
GCS and GRS) (Supplementary Table S2).
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A cut of value of 8% of LGE, and 84.5 g/m2 of LV mass were indepen-
dent predictors of impaired GLS with a sensitivity of 81% and specificity
of 75%. Furthermore, 8.5% of LGE and 84 g/m2 of LV mass predicted
impaired GCS with a sensitivity of 75% and specificity of 82% and 7.5%
of LGE per LV mass and 93 g/m2 impaired GRS with a sensitivity of
83% and specificity of 96%) (Supplementary Table S3).

3.1. LV mechanics and outcomes

Mean follow-up time was 25.6 + 9.9 months. During follow-up 6 pa-
tients (8%) were admitted due to heart failure (HF). No patient suffered
lethal ventricular arrhythmias. A total of 4 patients (5%) died during
the follow-up. Cause of death was cardiovascular in all of them. All sys-
tolic strain parameters were significantly impaired in subjects with pri-
mary and secondary endpoints (primary endpoint, %, GLS: —9 &+ 5 vs.
—144+4GCS: =11 £6vs.—15+4and GRS 13 £ 9vs.24 + 9,p<
0.05 for all; Secondary endpoint, %, GLS: —9.5 + 4 vs. —14 + 4 GCS:
—11 4+ 5vs. —16 4+ 3 and GRS: 16 4 9 vs. 24 £ 9, p < 0.01 for all). All
six patients who were admitted due to HF had a LVEF >50% and impaired
LV strain values (see Supplementary Table S4 for myocardial mechanics
values and morphologic features of patients with primary and secondary
outcomes and particularly with HF admissions).

All three global LV strain were associated with the primary end-
point (GLS: HR, 0.74 (0.57-0.97), GCS, HR: 0.75 [0.57-0.98] and GRS,
HR: 0.80 [0.66-0.98], p < 0.05 for all). Similarly, all strain were
predictors of the secondary end-point (GLS, HR: 0.76 [0.64-0.88]; GCS,
HR: 0.77 [0.66-0.91]; and GRS, HR: 0.86 [0.78-0.96], p < 0.01 for all).

Kaplan-Meier curves for the primary and secondary endpoint
event-free survival are demonstrated in Fig. 2. Patients with abnormal
global longitudinal strain (>—13.4%), global circumferential strain
(2—13.4%), and global radial strain (<18%) experienced a significantly

L

Fig. 1. Representative case of apical HCM with low strain values. Upper (A, B, C): 4-chamber cine, and LGE images with high LV mass (107gr/m2) and 19% of LGE. Lower (D, E, F): Global

peak longitudinal (D), circumferential (E) and radial (F) strain curves.
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Table 2
Bivariate correlation between CMR Feature Tracking deformation parameters and mor-
phological and functional parameters and LGE in HCM.

Parameter GLS GCS GRS

r p-Value r p-Value r p-Value
LVEF 043  <0.001 047 <0.001 0.52  <0.001
LV max thickness —0.53 <0.001 —047 <0.001 —043 <0.001
LV mass index —0.69 <0.001 —0.64 <0.001 —0.61 <0.001
LA volume —0.34 <0.001 —023 <0.001 —0.24 <0.001
LGE extension (by %LV —0.64 <0.001 —0.53 <0.001 —0.55 <0.001

mass)

higher rate of all cause-death. Comparable results were obtained for the
prediction of the secondary endpoint.

3.2. Normal values of LV deformation parameters

Table 1 shows the obtained normal values for global longitudinal,
circumferential and radial strain in controls. All LV strain parameters for
women were higher than those of men (p < 0.001). Age was moderately
associated with decrease in GLS, GCS and GRS in controls (r = —041,r =

A: PRIMARY ENDPOINT

GLS GCS

R. Hinojar et al. / International Journal of Cardiology 249 (2017) 467-472

—0.48,r = 0.52,p<0.001). Gender or age was not associated or correlat-
ed with any strain parameter in HCM patients (p > 0.05 for both).

3.3. Inter- and intraobserver reproducibility

Intra- and inter-observer agreements for LV deformation values
(GLS, GCS and GRS) and LGE quantification across the whole cohort
were high (R.H and CF.G); similarly, the intra- and inter-observer
coefficients of variations (CoV) were low (Supplementary material
Table S5).

4. Discussion

The current study demonstrates impaired LV global mechanics in the
longitudinal, circumferential and radial direction in patients with HCM
using CMR-FT. Our results show that both the amount of LV hypertro-
phy and the extension of LV fibrosis are independent predictors of
impaired LV global strain parameters. We further show that reduced
GLS, GCS and GRS are associated with major cardiac outcomes and
particularly with cardiovascular mortality and HF.

HCM is characterized by non-uniformities in fiber shortening and
alterations in the pattern of myocardial deformation, usually not detected
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Fig. 2. A- Primary outcome (all cause-death) Kaplan-Meier survival analysis for patients with normal and abnormal global longitudinal strain (GLS), global circumferential strain (GCS) and
global radial strain (GRS). A lower free survival is shown in patients with abnormal GLS, abnormal GCS and abnormal GRS. B- Secondary composite outcome Kaplan-Meier survival analysis
for patients with normal and abnormal global longitudinal strain (GLS), global circumferential strain (GCS) and global radial strain (GRS). A lower free of event survival (hospital admission

related to heart failure, lethal ventricular arrhythmias or cardiovascular death) is observed in patients abnormal GLS, abnormal GCS and abnormal GRS.
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by means of conventional measures of LV systolic function (i.e. LVEF).
Myocardial strain yields superior index for the assessment of global and
regional myocardial function and has shown to be a more sensitive and
earlier marker of contractile dysfunction in different cardiomyopathies
[6,9,10,12,13,16]. Strain by echocardiography is commonly limited due
to problems related to image quality, observer dependency and signal
noise. CMR-FT, similarly to STI-echocardiography, tracks intramyocardial
features over the time detected between the epicardial and endocardial
myocardial tissue boundaries in conventional cine sequences but often
associated with better image quality. However, lower temporal resolution
may underestimate the displacement and strain values compared to
echocardiography. Initial CMR attempts to study deformation parameters
applied tagged imaging methods with promising results but currently,
they are poorly incorporated into clinical protocols mainly due to a signif-
icant increase in the acquisition and post-processing times. CMR-FT has
been applied in different cardiomyopathies, allowing a simple and fast
quantification of LV function, creating high expectation in the cardiology
community.

In agreement with previous evidence based on echocardiographic
studies, we show impaired global longitudinal, circumferential and
radial mechanics in our cohort of HCM. We further demonstrate that
the degree of LV hypertrophy and the amount of LV fibrosis affect
independently all three components of LV mechanics. LV hypertrophy,
particularly LV mass, seems to play the most powerful factor (over
LGE) affecting LV myocardial strains.

The association between impaired LV strain and morphological and
tissue abnormalities in HCM remains controversial. Previous evidence
performed with echocardiography-STI suggested an association
between regional strain and fibrosis in the first place and secondly,
between strain and LV hypertrophy [25-28]. LGE is usually detected in
areas of higher LV thickness in HCM and accordingly, regional strain
are usually attenuated in LGE+ segments. Whether LV fibrosis
(measured by LGE) and LVH are independent from each other remain
a challenging dilemma. Previous evidence provided by Urbano et al.
failed to demonstrate an independent role of LV fibrosis in global
deformation parameters [26]. Unlike our study, STI were examined by
echocardiography with slightly lower number of patients. Other groups'
results are in agreement with ours. Chang SA. et al. showed that the
extent of regional LGE was associated with regional impairment of
myocardial function demonstrated by LV longitudinal strain indepen-
dent of morphological changes of the myocardium [25]. We expand
the available evidence, demonstrating than LV mass (or in slightly
lower degree LV thickness) and LGE are contributors of impaired LV
global mechanics, independently of each other.

HF represents a major complication determining long-term progno-
sis in HCM. Patients are usually stratified to identify individuals with
high-risk of sudden cardiac death [1]. For the moment, there is no
general recommendation in terms of prevention of other cardiovascular
events related to the condition, particularly HF. As LVEF is usually
preserved, more sensitive and earlier markers of myocardial dysfunc-
tion are needed in clinical practice. In our cohort, all patients admitted
due to HF had normal LVEF and therefore, impaired global mechanics
seem to be of particular prognostic interest. Impaired LV strain values
in HCM were associated with greater myocardial fibrosis and more
severe hypertrophy. These could be the potential mechanism by
which myocardial mechanics are related to HF, but still needs to be
explored further. Previous studies have also shown that GLS assessed
by echocardiography is an independent predictor of adverse outcomes
in HCM patients [7-9]. Our results confirm that not only GLS but also
GRS and GCS are associated with higher rates of deaths and poor
cardiovascular outcomes.

CMR has gained an established position in the evaluation of different
cardiomyopathies. Faster imaging, increased availability of equipment
and imaging expertise have led to a widespread use of CMR in patients
with HCM. CMR-FT software is applied to standard CMR cine sequences,
obviating the need for time-consuming and technically complex pulse

sequences. Unlike, echocardiography, CMR is characterized by an excel-
lent morphological image quality of the LV, allowing the measurements
of LV mechanics in most patients and segments with a fast, easy and re-
producible approach [11,14,29-35]. Although, future studies are needed
to support our results and the understanding of the relevance of this
tool, the application of CMR-FT in the diagnosis and risk stratification
of HCM patients undergoing clinical routine CMR may become a
short-term reality.

Lastly, the normal values in our control cohort are in concordance
with previously published reference values for LV circumferential, radial
and longitudinal strain [28,36]. Similarly to other groups we show good
intra and interobserver reproducibility [29-35]. Reference values of LV
strains are essential to define “disease” and to implement their use in
clinical practice.

4.1. Limitations

First, this was an observational single center study with small
sample size and therefore, low number of events that may limit the
overall power of the study. In addition, given the observational nature
of the study, a higher risk subset of patients directly derived to ICD
implantation (and with contraindication for a CMR study) may have
been excluded. We demonstrate high intra and inter-observer
reproducibility, however all LV strain measurements were performed
with CMR 42® FT software. Recent evidence has reported acceptable
inter-vendor agreement between different software types of FT, howev-
er significant differences in strain measurements between different
CMR-FT vendors cannot be excluded; for the moment CMR-FT values
by different software can not considered interchangeably [37]. Futures
efforts to standardize available solutions would be desirable to reduce
inter-vendor variability and facilitate comparative measures of LV
deformation.

In conclusion, the extent of myocardial fibrosis and LV hypertrophy
are independent predictors of impaired LV mechanics in patients with
HCM. Abnormal longitudinal, circumferential and radial strain values
are associated with adverse cardiovascular outcomes. The feasibility
and high reproducibility of CMR-FT that is applied to conventional
cine CMR images suggest that this tool may be implemented in the rou-
tine evaluation of HCM patients.

4.2. The translational aspect of the work

Speckle tracking-echocardiography has demonstrated superior di-
agnostic performance than left ventricular ejection fraction (LVEF) to
detect regional and global myocardial dysfunction in patients with
HCM. LV myocardial hypertrophy and fibrosis have been postulated to
be the main factors of impaired myocardial mechanics in HCM, but
their individual roles remain controversial. Cardiovascular magnetic
resonance myocardial (CMR) feature tracking (CMR-FT), similarly to
speckle tracking -echocardiography, tracks intramyocardial features
over the time detected between the epicardial and endocardial
myocardial tissue boundaries in conventional cine sequences but often
associated with inherently better image quality and lower observer
dependency [11,29-35]. This study evaluates the potential of LV
deformation parameters by CMR-FT to predict clinical outcomes in
adult patients with HCM and their dependence on morphologic param-
eters and replacement myocardial fibrosis. Our results show that re-
duced global longitudinal, circumferential and radial strain parameters
by CMR-FT are associated with major cardiac outcomes and particularly
with cardiovascular mortality and heart failure. Both the amount of LV
hypertrophy and the extension of LV fibrosis are independent
predictors of impaired LV global strain values. The feasibility and high
reproducibility of CMR-FT, which is applied to conventional cine CMR
images, suggest that this tool may be implemented in the routine eval-
uation of HCM patients.
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Abstract

Left atrium (LA) size has an important role in determining prognosis and risk stratification in hypertrophic cardiomyopathy
(HCM). Cardiovascular magnetic resonance myocardial feature tracking (CMR-FT) is a novel technique for the quantification
of LA function. Our aim was first to evaluate LA function by CMR-FT and volumetric analysis in patients with HCM; and
secondly we sought to determine the association of LA-longitudinal strain (LA-LS) with major cardiovascular outcomes,
particularly all cause mortality and heart failure. 75 patients with HCM and 75 control subjects underwent a conventional
CMR study including assessment of LA function by CMR-FT (LA-LS) and volumetric analysis. A primary endpoint of all-
cause mortality and secondary combined endpoint of hospital admission related to heart failure, lethal ventricular arrhyth-
mias or cardiovascular death were defined. Compared to controls, LA-LS and all volumetric indices of LA function were
significantly impaired in HCM even in patients with normal LA volume and normal LV filling pressures. LA-LS showed
moderate-high correlation with LA-emptying fraction (total, active and passive LA-EF, r=0.68,r=0.67,r=0.31, p<0.001
for all) and with parameters of diastolic function (E/€, r=0.4, p<0.001). The age, minimum LA volume and % of LGE
were independent predictors of LA-LS (p <0.01 for all). During a mean follow-up of 3.3 + 1.2 years LA-LS was associated
with the primary (HR: 0.85 (0.73-0.98), p=0.02) and the secondary end-point (HR: 0.88 (0.82-0.96), p=0.003). LA-LS by
CMR-FT provides accurate measurements of LA function in HCM patients. LA-LS may become a novel potential predictor
of poor cardiac outcomes, particularly cardiovascular mortality and HF.

Keywords Hypertrophic cardiomyopathy - Cardiac magnetic resonance - Left atrial strain - Outcomes - Heart failure

Introduction

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a complex and the
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rociohinojar @ gmail.com ing atrial fibrillation, systemic thromboembolic events, and
heart failure [1-3]. Recent European guidelines have incor-
porated LA diameter into the stratification risk model to pre-
dict sudden cardiac death at 5 years in patients with HCM.
However, in addition to LA dimension, the importance of
LA contractile function is increasingly recognized as an ear-
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LA function independently predicts new-onset atrial fibril-
lation [4-7].

LA deformation was firstly studied with echocardio-
graphic speckle tracking allowing detailed evaluation of
LA phasic function in HCM by volumetric and strain meas-
urements [6-9]. Cardiovascular magnetic resonance feature
tracking (CMR-FT) represents a novel approach to assess
LA deformation directly from standard steady-state free pre-
cession (SSFP) cine CMR. CMR-FT makes use of offline
tracking of tissue voxel motion allowing the evaluation of
longitudinal atrial deformation. The technique has been used
to study LA longitudinal strain and can discriminate between
health and disease in patients with heart failure [10]. LA
assessment by CMR-FT has demonstrated to be feasible and
highly reproducible with higher tracking quality compared
to echocardiographic speckle tracking [11]. LA deforma-
tion assessed by LA-LS can detect an earlier stage of LA
dysfunction. While evidence exists that LA enlargement is
predictor of adverse cardiovascular outcomes in HCM, there
is no data regarding the prognostic implication of impaired
left atrial contractile function to predict heart failure or car-
diovascular death in this population. The aim of the present
study is to evaluate the LA function by CMR-FT in patients
with HCM compared to controls and secondly, to test the
association with major outcomes, particularly all-cause
death and heart failure.

Methods

Patients with unequivocal diagnosis of HCM referred for a
clinically indicated CMR study were included in this study.
An HCM diagnosis was made by demonstration of increased
LV wall thickness (> 15 mm) in one or more LV myocar-
dial segments associated with a non-dilated LV that was not
explained solely by loading conditions that could result in
a similar magnitude of hypertrophy [1, 11, 12]. Age and
gender matched subjects without history of cardiac disease
or symptoms and normal CMR findings (including normal
biventricular volumes and mass, normal atrium volume and
absence of late gadolinium enhancement) served as the con-
trol group [13, 14].

All individuals were in sinus rhythm at the time of imag-
ing. Exclusion criteria for all subjects were history of athletic
activity, known diagnosis of amyloidosis or Anderson-Fabry
disease, as well as the generally accepted contraindications
to CMR (implantable devices, cerebral aneurysm clips,
cochlear implants, severe claustrophobia), or a history of
renal disease with a current eGFR < 30 mL/min/1.73 m>.

The study protocol was reviewed and approved by the
local institutional ethics committees. All procedures were
carried out in accordance with the Declaration of Helsinki
(2000).
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Cardiovascular magnetic resonance

All subjects underwent a routine clinical scan protocol for
volumes and mass and tissue characterisation with LGE
using a 1.5-Tesla MRI scanner equipped with advanced
cardiac package and multi-transmit technology (Achieva,
Philips Healthcare, Best, The Netherlands) following pro-
fessional recommendation for standardized acquisition
[15]. Details of CMR sequence parameters and image
postprocessing are included in Supplementary Material.

LA function

a. CMR-feature tracking LA myocardial feature tracking
was performed offline using dedicated software (CMR 42®,
Circle, Calgary, Canada). Endocardial and epicardial LV
borders were manually drawn in end-diastole of standard
cine SSFP short and long axis images. LA endocardial bor-
ders were manually traced in long axis views of the cine
images when the atrium was at its minimum volume and
the fully automated tracking algorithm was applied. LA-
longitudinal strain (LA-LS) was measured as peak systolic
reservoir strain (Fig. 1). Impaired myocardial global LV lon-
gitudinal strain (GLS) and LA-LS were defined as the value
above 2 SDs of the normal range (control group).

b.Volumetric analysis Manual tracings of the LA area and
length were performed in the 2-and 4-chamber view. LA
volumes were calculated using the previously validated
biplane area-length method [14] according to the formula:

LA volume (ml)=0.85%A2C*A4C/L, where A2C and
A4C are the LA areas on the 2- and 4-chamber views,
respectively, and L is the shorter long-axis length of the
LA from either the 2- or the 4-chamber views.

The following volumetric calculations were performed
[14]:

e Maximum LA volume (LAV ) assessed at LV end-
systole the time at which atrial volume was largest just
before mitral valve opening.

e Minimum volume (LAV_; ): at late LV end-diastole,
the time at which atrial volume is at its nadir before
mitral valve closure, after LA contraction.

* Volume before atrial contraction (LAV.,): the last
frame before mitral valve reopening.

Total LA emptying fraction (LAEF Total, correspond-
ing to atrial reservoir function), passive LA emptying
fraction (LAEF passive, corresponding to atrial conduit
function) and LA active emptying fraction (LAEF active,
corresponding to atrial contractile booster pump function)
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Fig.1 Composite figure show-
ing measurement of total peak
left atrial longitudinal strain
using CMR-FT from an apical
4, 2 and 3-chamber view in a
representative patients with
obstructive HCM. Lower: LA
strain profiles. Three aspects of
LA strain are displayed: passive
strain (ee, corresponding to
atrial conduit function), active
strain (ea, corresponding to
atrial contractile booster pump
function), and total peak strain,

the sum of passive and active
strain (es, corresponding to
atrial reservoir function)

15

10-§

LA LONGITUDINAL STRAIN, %

were assessed from above LA volumetric parameters (Sup-
plementary Table S2).

Echocardiography

All patients underwent clinical transthoracic echocardiog-
raphy (TTE) according to the recommendations from the
European Association of Cardiovascular Imaging [16]. Early
myocardial tissue Doppler relaxation velocities (E’) were
measured at the lateral and septal wall of the mitral annulus.
In addition, those variables included in the risk stratification
model were collected [1]. Maximum LV wall thickness was
defined as the greatest thickness using parasternal short-axis
plane in 2-D echocardiography. Left atrial (LA) diameter
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RESERVOIR

CONDUIT BOOSTER

was determined by M-Mode or 2D-echocardiography in the
parasternal long axis plane. The maximum LV outflow gra-
dient was determined at rest and with Valsalva provocation
using pulsed and continuous wave Doppler from the apical
three and five chamber view. Peak outflow tract gradients
were determined using the modified Bernoulli equation:
AP=4%V22 where V is the peak aortic outflow velocity.

Outcomes
At least 6 months following the CMR, clinical data was

obtained from hospital’s records and from direct commu-
nication with the patients. A primary endpoint of all-cause
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mortality and secondary combined endpoint (development
or progression of heart failure requiring hospitalization,
lethal ventricular arrhythmias or cardiovascular death) were
defined. When a patient experienced > 1 secondary endpoint,
the first event was chosen. When > 1 secondary endpoint
occurred simultaneously, the worse event was chosen (CV
death > ventricular arrhythmias > congestive heart failure).
All CMR measurements were performed blinded to patients’
outcomes.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS software (ver-
sion 21.0; SPSS, Chicago, IL, USA). Normality of distri-
butions was tested with the Kolmogorov—Smirnov statistic.
Categorical data are expressed as percentages, and continu-
ous variables as mean + SD or median (interquartile range),
as appropriate. For comparison of two and more than two
normally distributed variables, Student’s #-test, and the Chi
square test were employed as appropriate. Correlations were
assessed using Pearson’s correlation coefficient for normally
distributed variables and Spearman’s correlation coefficient
for non-parametric data. Associations were explored by
single and multivariate linear regressions. The multivari-
ate model was based on those variables that were signifi-
cant in the univariate model. The differences in event-free
survival according to normal and abnormal LA-LS strain
were evaluated by Kaplan—Meier survival analysis and were
compared by log-rank tests. Inter- and intraobserver repro-
ducibility and agreement of LA deformation post-processing
approach was assessed in 30 randomly selected subjects (15
HCM + 15 controls) by the coefficient of variation (CoV)
and intraclass correlation coefficient (ICC). All tests were
two-tailed and a P value of less than 0.05 was considered
significant.

Results

Seventy-five HCM patients and seventy-five controls sub-
jects were included in the study. Subject characteristics are
presented in Supplementary Table S1. 46 patients (61%)
exhibited asymmetrical septal HCM, 18 apical variant
(24%), four symmetric type (5%), three mid-ventricular type
(4%) and four sigmoid type (5%). Nearly one-third of HCM
patients were in NYHA class II or greater, but the major-
ity of patients had a low-estimated risk of SCD at 5 years
(median SCD score: 1.87 (1.33-1.87); 80% of patients with
an estimated risk below 4%) [1].

Compared to controls, HCM showed higher maximal
LV wall thickness, higher LV mass and increased E/¢€ ratio
(Table 1). LV-end-diastolic volumes were lower and LA size
(LA volumes and LA diameter) higher in patients compared
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to controls (p <0.001). Biventricular ejection fraction was
significantly higher but global longitudinal strain (GLS)
impaired in HCM patients. LGE was present in 73% of HCM
patients, with a median extension of 6% (2—-11) of the LV
mass. 32% of patients have significant mitral regurgitation
(> grade II), mainly due to the systolic anterior motion of
the valve.

LA Function
A- LA volumetrics

Maximal and minimal LA volumes were larger in HCM
compared to controls. In addition, total, active and passive
LA-ejection fractions (reservoir, conduit and contractile
atrial function respectively) were significantly impaired in
HCM (Table 2). In subgroups analysis, those patients with
normal LA volume (n=31) or normal LV filling pressures
(septal E/é<8) (n=41) showed impaired total, active and
passive LA-ejection fractions (p <0.001 for all). Those
patients exhibiting areas of LGE did not show different LA
volumes or LA function (p > 0.05 for all).

B- LA strain

Compared to controls, LA longitudinal strain was signifi-
cantly reduced in HCM (Table 2) (p <0.001 for all). Simi-
larly to volumetric analysis, those patients with normal LA
volume or normal LV filling pressures showed impaired
LA-LS (p<0.001 for both) (Fig. 2). 48% of patients with
normal LA volume (n= 15) and 34% of patients with normal
LV filling pressures (n = 13) exhibited an abnormal LA-LS.
In addition, LA-LS was also more reduced in those HCM
with areas of LGE (HCM, gg, vs. HCM, gg_, LA-LS, %:
16.0+7 vs. 22.5+9, p=0.005). Patients with obstructive
HCM (LVOT gradient >30 mm Hg) exhibited a trend of
lower LA-LS (obstructive HCH vs. non-obstructive HCM,
LA-LS, %: 14.5+3 vs. 17.2+8,p=0.14).

Analysis of relationships

In patients with HCM, LA-LS showed moderate nega-
tive correlation with parameters of diastolic function (E/€)
(r=-0.43, p<0,001), LV mass (r=-0.46, p<0,001),
maximum LV wall thickness (r=0.38, p<0.001), amount
of LGE (r=-0.47, respectively, p<0.001), GLS (r=0.65,
p<0,001) and with the current SCD risk prediction model
(r=-0.33, p=0.005). Furthermore, a strong-to-moderate
relation was found between LA function by volumetric
indexes, LA volume and LA-LS (Table 3).
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Table 1 Qlobal morphological Variable Controls (n=75) HCM (n=75) p-value

and functional measures based

on CMR measurements and on CMR variables

echocardiography LV-EDV index (ml/m?) 75+ 14 43417 <0.001
LV-ejection fraction (%) 62+7 66+8 0.01
LV-GLS (%) —-19+238 —13+42 <0.001
RV-ejection fraction (%) 63+6 69+7 <0.001
LV Mass Index (mg/m?) 53+ 14 85+19 <0.001
Maximal LVWT (mm) 8+1 18,8+5 <0.001
Maximum LA volume index, ml/m> 44+10 63+20 <0.001

LGE
Present, n (%) 0(0) 55 (73) <0.001
LGE extent (as % LV mass), median (interquar- 0 (0) 6 (2-11) <0.001
tile range)
Echocardiographic variables

Maximal LVWT (mm) 9+1 18.7+5 <0.001
LA diameter 29+5 43+7 <0.001
LVOT gradient (mm Hg) 48+5 10 (6-17) NA
Significant LVOT gradient (>30 mm Hg) 0 (0) 11 (15) <0.001
Mitral regurgitation (> grade II), n (%) 0 (0) 24 (32) <0.001
Septal E/é 79+29 13+5 <0.001
Lateral E/é 6+3 19+5 <0.001
Diastolic function normal or type I, n (%) 70 (100) 41 (55) <0.001
Diastolic function I, III, IV, n (%) 0(0) 34 (45) <0.001

Diastolic parameters (E/€ ratio) based on echocardiography

LV left ventricular, EDV end-diastolic volume, RV right ventricular, GLS global longitudinal strain. LVWT
LV wall thickness, LGE late gadolinium enhancement

Table 2 LA function

Controls (n=75) HCM (n=75) p-value
LA volumetric
Maximum LA volume index (ml/m?) 44+10 63+20 <0.001
Minimum LA volume index (ml/m?) 20+6 41423 <0.001
Total LA-EF (%) 55+9 40+16 <0.001
Passive LA-EF (%) 24+13 16+11 0.001
Active LA-EF (%) 41+11 27+14 <0.001
LA speckle tracking
ALS (%) 30+6 17+8 <0.001

LA-EF left atrial ejection fraction. ALS atrial longitudinal strain

By multivariable linear regression, the age, minimum
LA volume, and % of LGE were independent predictors of
LA-LS (p<0.01 for all) (Supplementary Table S3).

Outcome data

No patient was lost to follow-up. Mean follow-up time
was 3.3 + 1.2 years. During follow-up, 9 patients (12%)
were admitted due to development or progression of
heart failure (HF) and only 1 patient suffered sustained
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ventricular arrhythmias. A total of 4 patients (5.3%) died
during the follow-up. Cause of death was cardiovascu-
lar in all of them (3 due to progression of heart failure
and 1 patient suffered sustained ventricular arrhythmia).
LA-LS parameter was significantly impaired in subjects
with primary and secondary endpoints (primary endpoint,
LA-LS%: 8+5 vs. 19+ 8, p<0.05; secondary endpoint,
LA-LS%: 10£5 vs. 19+ 8, p<0.05). All patients with
primary and secondary endpoints exhibited abnormal
LA-LS (< 18%) (Supplementary Table S4). Among vol-
umetric indices, total and active LA-EF were impaired

@ Springer



1060 The International Journal of Cardiovascular Imaging (2019) 35:1055-1065
CONTROL vs. HCM WITH NORMAL LA SIZE CONTROL vs. HCM WITH NORMAL LV FILLING PRESSURES
R R
z' 40 z' 40
2 2
— -
w w
— —
< —_— < ———
z - z
8 8
= =
(3 —
i . I
% — 5
S ‘ S

T
CONTROL

T
CONTROL

Fig.2 LA longitudinal strain in HCM with normal LA size and normal LV filling pressures compared to controls

Table 3 Bivariate correlation between LA-LS, LA function assessed
by volumetric analysis and LA size

LA-LS (%) p-value

Minimum LA volume index r=0.67 <0.001
(ml/m?)

LA diameter r=0.65 <0.001

Total LA-EF (%) r=0.68 <0.001

Passive LA-EF (%) r=0.33 <0.001

Active LA-EF (%) r=0.60 <0.001

in patients with secondary end-points (total LA-EF %:
25+ 15 vs. 40+ 18, p<0.015; active LA-EF %: 17+ 15
vs. 29+ 13 p<0.006). No differences were found for
the primary endpoint. All 9 patients who were admitted
due to HF had a LVEF > 50% and impaired LA-LS strain
(Supplementary Table S4).

In univariate Cox regression analyses, LA-LS and total
LA-EF were significantly associated with the primary
end-point and with the secondary end-point (Table 4). In
multivariate analysis LA-LS were associated to adverse
outcomes independently of LA volume, GLS and RVEF.

Kaplan—Meier curves (stratified by an abnormal value
of LA-LS =< 18%) for the primary and secondary end-
point event-free survival are demonstrated in Figs. 3 and
4. Patients with abnormal global LA-LS (< 18%) expe-
rienced a significantly higher rate of all cause-death
and higher rate of the combined end-point (particularly
development or progression of heart failure) (p=0.04 and
p=0.002 respectively).
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Inter- and intra-observer reproducibility

Intra- and inter-observer agreements for LA-LS (intraclass
coefficient of correlation r=0.95 (0.91-0.98) and r=0.92
(0.81-0.96) p<0.001 for both) values were high. Simi-
larly, the intra- and inter-observer coefficients of variation
(CoV =3 and 5.6% respectively) were low.

Discussion

Results of the present study reveal a promising role of CMR
to quantify left atrial (dys) function in patients with HCM.
Firstly, we demonstrate impaired LA function assessed either
by volumetric analysis (total, passive and active LA empty-
ing fraction) or by novel deformation CMR feature tracking
(LA-longitudinal strain) even in patients with normal LA
volume and LV filling pressures. Secondly, we show that
impaired global longitudinal LA strain is associated with
major cardiac outcomes, particularly with cardiovascular
mortality and HF.

HCM patients commonly exhibited dilated LA, frequently
associated to SAM-related mitral regurgitation and elevated
LV filling pressures. LA size assessed predominantly with
echocardiography has been associated with increased mor-
bidity and mortality in this population [17-19]. Recently,
LA function, in top of the LA dimension, is gaining con-
siderable interest [4—8, 20—24], although studies focusing
on HCM are still scarce. LA dilatation represents the lat-
est stage of LA performance; studying LA function in this
population may be more sensitive than LA volume, and an
earlier parameter to detect LA abnormalities.
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Table 4 Results of univariate and multivariate analyses in prediction of the outcome endpoints

All cause mortality (n, %)

4(5.3%) Univariate analysis
LR Chi? (p-value) Wald Unadj HR (95% CI) Sig. (p-value)
LA parameters
Minimum LA volume (per 1 ml/m?) 3.78 (0.052) 3.39 1.02 (0.99-1.03) 0.06
Maximum LA volume (per 1 ml/m?) 1.56 (0.21) 1.52 1.02 (0.99—-1.06) 0.21
Total LA-EF (per 1%) 5.37 (0.02) 4.99 0.96 (0.93-0.99) 0.025
Passive LA-EF (per 1%) 4.32 (0.04) 4.74 0.94 (0.90-0.99) 0.029
Active LA-EF (per 1%) 2.45(011) 2.35 0.95 (0.89-1.01) 0.12
LA-LS (per 1%) 5.13(0.02) 5.01 0.85 (0.73-0.98) 0.02
LV myocardial parameters
LVEEF (per 1%) 0.05 (0.82) 0.05 0.99 (0.9-1.08) 0.82
GLS (per 1%) 5.85(0.016) 4.84 0.75 (0.59-0.97) 0.03
LV mass (index, per g/mz) 1.82 (0.17) 1.66 1.01 (0.99-1.02) 0.19
RVEF (per 1%) 0.18 (0.66) 0.18 1.03 (0.89-0.19) 0.66
LGE extent (per % change) 0.26 (0.60) 0.26 0.96 (0.83-1.11) 0.6
Combined endpoint (n, %) Univariate analysis
12 (16%)
LR Chi? (p-value) Wald Unadj HR (95% CI) Sig. (p-value)
LA parameters
Minimum LA volume (per 1 ml/m?) 3.21 (0.07) 3.19 1.01 (0.99-1.02) 0.07
Maximum LA volume (per 1 ml/m?) 0.76 (0.38) 0.75 1.01 (0.98-1.03) 0.38
Total LA-EF (per 1%) 6.36 (0.012) 6.29 0.97 (0.95-0.99) 0.012
Passive LA-EF (per 1%) 1.36 (0.24) 1.40 0.97 (0.94-1.01) 0.24
Active LA-EF (per 1%) 8.92 (0.003) 8.52 0.94 (0.91-0.98) 0.003
LA-LS (per 1%) 8.36 (0.004) 8.55 0.88 (0.82-0.96) 0.003
LV myocardial parameters
LVEF (per 1%) 1.12 (0.28) 1.13 0.97 (0.91-1.02) 0.29
GLS (per 1%) 8.43 (0.004) 7.76 0.83 (0.72-0.94) 0.005
LV mass (index, per g/m?) 0.82 (0.36) 0.80 1.005 (0.99-1.01) 0.37
RVEEF (per 1%) 8.57 (0.003) 8.29 0.91 (0.86-0.97) 0.004
LGE extent (per % change) 3.37 (0.06) 3.19 1.06 (0.99-1.12) 0.07
Variables Multivariate analysis
LR Chi? (p-value) Wald Adj HR (95%CI) Sig. (p-value)
Model 1 (LA-LS + minimum LA volume) 8.39 (0.015)
LA-LS (per 1%) 6.76 0.84 (0.74-0.96) 0.009
Minimum LA volume (per 1 ml/m?) 1.19 0.99 (0.97-1.008) 0.27
Model 2 (LA-LS + GLS) 11.11 (0.004)
LA-LS (per 1%) 35 0.92 (0.84-1.004) 0.06
GLS (per 1%) 2.17 0.88 (0.76-1.04) 0.14
Model 3 (LA-LS+ RVEF) 16.43 (<0.001)
LA-LS (per 1%) 6.49 0.90 (0.83-0.98) 0.01
RVEF (per 1%) 5.59 0.93 (0.88-0.98) 0.02

For univariate analyses results are presented with unadjusted hazard ratios (unadj HR) with 95% confidence intervals (95% CI). Accounting for
the rule of thumb for logistic and Cox models with a minimum of ten outcome events per predictor variable multivariate analysis was not per-
formed for the primary endpoint and we limited the selection to 2 variables for the secondary endpoint
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Fig.3 Primary outcome (all cause-death) Kaplan—Meier survival
analysis for patients with normal and abnormal total peak left atrial
longitudinal strain (LA-LS). A lower free survival is shown in
patients with abnormal LA-LS (p=0.04)
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Fig.4 Secondary composite outcome Kaplan—Meier survival analysis
for patients with normal and abnormal total peak left atrial longitudi-
nal strain (LA-LS). A lower free of event survival (hospital admission
related to heart failure, lethal ventricular arrhythmias or cardiovascu-
lar death) is observed in patients abnormal LA-LS

LA volumetric analysis can study all three components of
LA function: in the phase of reservoir component or expan-
sion during systole (total LA-EF), in conduit phase during
diastole (passive LA-EF) and in active contractile phase dur-
ing late diastole (active LA-EF), however they are time con-
suming and are poorly integrated in clinical practice. There
are different methods to noninvasively evaluate LA volume
and function such as 2- or 3-dimensional echocardiography,
speckle-tracking echocardiography, cine computed tomog-
raphy, or CMR [25-29]. Initial attempts to assess LA defor-
mation used speckle-tracking echocardiography [22-24];
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however given the thin wall of the LA and the requirement
of good acoustic windows, LA strain by echocardiography is
restricted to expert operators and for the moment its clinical
application remains limited.

CMR is the gold standard modality to quantify right and
left atrial and ventricular volumes and systolic function [28].
Faster imaging and increased availability of equipment and
imaging expertise, in addition to its ability to non-invasively
provide information about the presence and extent of myo-
cardial fibrosis support the use of CMR in the routine eval-
uation of patients with HCM [1]. CMR- feature tracking
(CMR-FT), a technique analogous speckle-tracking echocar-
diography, derives similar quantitative deformation param-
eters from conventional steady state free precession (SSFP)
cine sequences with inherently better image quality. Despite
the commonly lower temporal resolution, myocardial CMR-
FT has been validated allowing an in-depth study of car-
diomyopathies given its excellent ability to detect border
delineation for adequate strain analysis [30-33]. Recently,
CMR-FT has been applied to study LA deformation in health
and disease, demonstrating to be feasible and reproducible
[7, 10]. Furthermore, Williams LK and collaborators dem-
onstrated abnormal LA functional parameters by CMR-FT in
patients with HCM, which were significantly worse in those
with LVOT obstruction [4]. They further show improved
LA function after septal myectomy, suggesting the associ-
ated effects of LVOT obstruction and mitral regurgitation
in left atrial mechanics. Our results confirm that CMR is
able to quantify LA contractile dysfunction in this cohort of
patients capturing LA motion throughout the cardiac cycle.
We also show that LA strain is impaired even in patients
with normal LA volume and apparently normal LV filling
pressures (E/é < 8). We expand their evidence, showing that
the amount of LGE and the degree of LV hypertrophy (both
affecting GLS), in addition to age are independent predic-
tors of impaired LA strain. Lastly, we further demonstrate
that impaired global longitudinal LA strain by CMR-FT is
associated with cardiovascular mortality and heart failure
in HCM.

Previously, LA function had been studied by volumetric
indices, however their analysis are time consuming, require
higher level of expertise and suffer of lower reproducibility.
On the contrary, CMR-FT represents an easy-to-use tool, fast
and with very good intra and inter-observer reproducibility.

LA size is an established marker of risk in HCM; how-
ever, our results confirm that LA function is more sensitive
than LA volume to detect LA abnormalities, suggesting
that early detection of LA dysfunction may provide prog-
nostic information beyond measurements of LA volume or
diameter.

Heart failure (HF) represents a major complication deter-
mining long-term prognosis in HCM. Patients are usually
stratified to identify individuals with high-risk of sudden
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cardiac death [1]. For the moment, there are no general rec-
ommendations or risk scores in terms of prevention of other
cardiovascular events related to the condition, particularly
HF. HF events in HCM are mainly secondary to three dif-
ferent underlying mechanisms. Firstly, LVOT obstruction,
which has been correlated with LA-EF and where LVEF is
usually normal or supernormal [5]; secondly, “end stage”
HCM (“burnt out” HMC) characterized by systolic impair-
ment with low EF [<50%] and without LVOT obstruction,
which usually reveals extensive replacement myocardial
fibrosis. Thirdly, and most importantly, reduced LV com-
pliance and increased LV end-diastolic pressures and atrial
fibrillation as common factors in acute heart failure.

In our cohort of patients who developed HF, all had nor-
mal LVEF and only one had significant LVOT obstruction.
The predominantly underlying mechanism of HF was an
increased LV filling pressure. LA-LS as a marker of LA
function was impaired in all patients. LA-LS reflects the pas-
sive stretching of the LA during LV systole and represents
LA compliance and reservoir function. Its strong correlation
with LV filling pressure has already been demonstrated [23,
34]. LA size as a sensitive and load-independent marker of
LV diastolic dysfunction has been independently associated
with AF, and thrombo-embolic events, heart failure or car-
diac death in HCM [17, 33, 35-38]. Although LA function,
instead of LA enlargement, has been applied to other sce-
narios (general population, patients with chronic hyperten-
sion) demonstrating promising prognostic implications, for
the moment no study has been focus on HCM population [7,
21, 39]. Our results add to this knowledge by showing that in
patients with HCM, LA deformation represents an additional
prognostic tool by characterizing the burden of underlying
diastolic dysfunction.

Although our results should be confirmed in future mul-
ticentre studies with higher number of patients, our findings
bring forward CMR-determined LA function as a promising
ongoing biomarker or transducer of sustained elevations in
LV filling pressures that may become an important clinical
risk stratifier in the clinical evaluation of patients with HCM.

Limitations

First, this was a single center study with small sample size
and therefore, low number of events that may limit the over-
all power of the study. In our cohort, the SCD risk score
was low and only one patient experienced lethal ventricular
arrhythmias; given the observational nature of the study, a
higher risk subset of patients directly derived to ICD implan-
tation (and with contraindication for a CMR study) may have
been excluded. These factors may explain the lack of asso-
ciations between classical predictors of SCD and mortality
in our study.
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All LA strain measurements were performed with CMR
42® FT software and significant differences in strain meas-
urements between different CMR-FT vendors cannot be
excluded. For the moment CMR-FT values by different soft-
ware cannot consider interchangeably. Given the higher reli-
ability compared to velocity or LA strain-rate values, only
LA strain values were reported. Future efforts to standard-
ize available solutions would be desirable to reduce inter-
vendor variability and facilitate comparative measures of
LA deformation.

Conclusion

LA-LS by CMR-FT provides accurate measurements of LA
function in patients with HCM even in patients with normal
LA volume and LV filling pressures. LA-LS may become
a novel predictor of adverse cardiac events, particularly HF
and death in this population. The feasibility and high repro-
ducibility of CMR-FT that is applied to conventional cine
CMR images suggest that this tool might be implemented
in the routine evaluation of HCM patients. Nevertheless, the
relatively small sample size of the study (and the subsequent
few events) call for the cross-validation of our results in a
larger multicenter study.
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