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ARTICULO ORIGINAL

Evaluacidn de la funcién ventricular en la hipertension pulmonar por
resonancia magnética cardiaca

Evaluation of ventricular function in pulmonary hypertension by cardiac
magnetic resonance

Alvaro D. Carrizo’, Lilia L. Lobo-Marquez?, Gustavo Socolsky’, Tadeo G. Hautecur', Sergio E. Orellana’,
Claudio Joo-Turoni®*

'Servicio de Resonancia Magnética Nuclear, Centro Medico Diagndsticos Gamma; 2Departamento de Insuficiencia Cardiaca e Hipertensién
Pulmonar, Instituto de Cardiologia SRL; *Departamento Biomédico Orientacidn Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Tucuman,

Instituto Superior de Investigaciones Bioldgicas (INSIBIO), Centro Cientifico Tecnoldgico, Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas
(CCT- CONICET). San Miguel de Tucuman, Tucuman, Argentina

Resumen

Objetivo: Evaluar la funcion del ventriculo derecho (VD) e izquierdo (Vi) en la hipertension pulmonar (HP) mediante resonancia
magnética cardiaca (RMC). Material y métodos: En pacientes con (grupo HP; n = 9) y sin (grupo control; n = 9) HP se evalud
volumen telediastdlico (VTD) y telesistdlico (VTS) y fraccion de eyeccion (FE) de ventriculo derecho (VD) e izquierdo (VI), drea
de auricula derecha (AD) e izquierda y didmetro de arteria pulmonar (AP). Resultados: En HP, el VD presenté mayor VD y VTS
y menor FE (HP 52 + 5% vs. control 64 + 2%; p < 0,05). Solo en HP se observé movimiento anormal del tabique interventricular
y realce tardio en los puntos de insercion del VD en VI. En HP aumentd el drea de AD y el didmetro de AP. En VD, solo en HR,
la FE se correlaciond negativamente con VTD (Pearson r: -0,8290; p < 0,01) y VTS (Pearson r:-0,7869; p < 0,05). Conclusiones: La
evaluacion de pacientes con HP mediante RMC demuestra alteraciones fisiologicas y anatomicas de las cavidades derechas
con disminucion de la FE del VD que también afecta la interrelacion VD/VI. Se recalca la importancia de una evaluacion temprana
y secuencial del VD con RMC para valorar la mejor estrategia terapéutica para cada caso en particular.

Palabras clave: Hipertension pulmonar. Resonancia magnética cardiaca. Ventriculo derecho.

Abstract

Objective: To evaluate the function of the right ventricle (RV) and left ventricle (LV) in pulmonary hypertension (PH) through cardiac
magnetic resonance imaging (CMR). Material and method: In patients with (PH group; n = 9) and without PH (control group;
n = 9), end-diastolic volume (EDV) and end-systolic volume (ESV) and ejection fraction (EF) of right (RV) and left (LV) ventricle,
area of the right (RA) and left (LA) atrium and diameter of the pulmonary artery (PA) were evaluated. Results: In PH, the RV
increased EDV and ESV and decreased EF (PH: 52 + 5% vs. control: 64 + 2%, p < 0.05). Abnormal movement of the interventri-
cular septum and late enhancement in the insertion points of the RV in the LV were only observed in HP. HP increased the area
of RA and the diameter of PA. In LV, only in HR, EF was negatively correlated with EDV (Pearson r: -0.8290; p < 0.01) and ESV
(Pearson r: -0.7869; p < 0.05). Conclusions: CMR evaluation of patients with PH demonstrates physiological and anatomical
alterations of the right cavities with decreased EF in RV that also affects the RVILV interrelationship. The importance of an early
and sequential evaluation of the RV with CMR is emphasized to assess the best therapeutic strategy for each particular case.

Keywords: Pulmonary hypertension. Cardiac magnetic resonance. Right ventricle.
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Introduccion

La hipertensién pulmonar (HP) es un sindrome carac-
terizado por un marcado remodelado de la vasculatura
pulmonar y un aumento progresivo de la resistencia
vascular pulmonar, desencadenando hipertrofia y remo-
delado del ventriculo derecho (VD). Si la HP no es
tratada puede ocurrir la muerte por insuficiencia car-
diaca derecha. Actualmente la HP se define hemodina-
micamente por una presién arterial pulmonar media
superior a 20 mmHg en reposo, medida mediante cate-
terismo cardiaco derecho’. Si bien la HP es una enfer-
medad poco frecuente, con una prevalencia de 5 a 25
casos por millén de habitantes?, la HP presenta una
alta morbimortalidad a pesar de que los recientes avan-
ces terapéuticos han mejorado el prondstico a corto y
mediano plazo® y su pronéstico continda siendo grave®.

La HP se puede clasificar desde un punto de vista
fisiopatoldgico en cinco grupos®: 1) hipertension arterial
pulmonar (HTAP); 2) por patologia izquierda; 3) por
enfermedad pulmonar y/o hipoxia; 4) por tromboembolia
cronica y otras obstrucciones de la arteria pulmonar;
5) por mecanismos multifactoriales y/o no esclarecidos.

Independientemente de la causa, la evaluacién del
VD es una herramienta clave, ya que su deterioro pre-
cede a la manifestacion clinica. Si bien la funcién del
ventriculo izquierdo (VI) puede ser estudiada en forma
exhaustiva por ecocardiografia Doppler, este método
tiene limitaciones en la valoracién del VD debido a su
situacion retroesternal, la mala definicion de su super-
ficie endocardica y la dificultad para aplicar modelos
volumétricos que permitan calcular su volumen puesto
que los modelos se basan en presunciones geométri-
cas dificiles de adaptar a la compleja morfologia del
VD. A pesar de que la ecocardiografia tridimensional
podria ser un método mas prometedor, no siempre
garantiza una visualizaciéon adecuada del VD com-
pleto®. Surge asi la resonancia magnética cardiaca
(RMC) como un método no invasivo indispensable para
el estudio del VD, al permitir valorar -gracias a su reso-
lucién espacial y temporal y a su capacidad multipla-
nar- el tamafo, la morfologia, los volimenes y la masa,
asi como determinar la fraccion de eyeccion (FE) del
VD vy la presencia de fibrosis. Se puede analizar, ade-
mas, la anatomia de la arteria pulmonar (AP) y sus
ramas y, por medio de la secuencia de contraste de
fase, permite valorar la velocidad pico y promedio de
la APy el grado de insuficiencia de la valvula pulmonar.
También evidencia el comportamiento del tabique
interventricular (TIV) y puede detectar cardiopatias
asociadas. Por todo esto, la RMC brindaria amplia

informacién prondstica en pacientes con HP en su fase
inicial y permitiria evaluar un seguimiento”®. Cabe acla-
rar que la RMC presenta algunas limitaciones inheren-
tes a la técnica, tales como el tiempo de estudio,
colaboracion del paciente y problemas de sincroniza-
cién en corazones arritmicos.

Por lo mencionado anteriormente, el objetivo de este
estudio fue evaluar la funcion del VD y VI en la HP
mediante RMC.

Materiales y métodos

Los criterios de inclusion fueron: pacientes de ambos
sexos, mayores de 18 afios, con diagnostico previo
(mediante cateterismo cardiaco derecho) de HP deriva-
dos para su evaluacion, mediante RMC, durante el
periodo julio de 2016 a septiembre de 2017. Se excluye-
ron pacientes con contraindicacion para RMC, tales
como dispositivos implantados o claustrofobia. Se com-
pard con un grupo control de pacientes sin HP que no
presentaron hallazgos patoldgicos en la RMC de similar
edad y distribucién por sexo que consultaron en el mismo
periodo (estudio prospectivo de casos y controles). Para
el presente trabajo se incluyeron nueve pacientes y
nueve controles. Todos los participantes dieron el corres-
pondiente consentimiento informado oral y escrito para
acceder a participar en el presente estudio.

Se utilizé un resonador Philips Achieva 1.5 Tesla,
realizandose secuencias de Turbo Field Echo (TFE)
para el estudio de la anatomia cardiaca y funcién ven-
tricular, adquiriendo imagenes en planos de dos, tres
y cuatro camaras y eje corto de los ventriculos, e ima-
genes en corte axial para valoracion de AP. Las ima-
genes del eje corto para la medicién de volumenes
ventriculares y funcién ventricular fueron adquiridas
desde labase al apex de ambos ventriculos. Posteriormente,
se realizaron secuencias de Inversion Recovery Turbo
Field Echo tardia (IR-TFE tardia) 10 minutos después
de la administracion de gadolinio (0,2 mmol/kg de
peso) para la valoracién del realce tardio (estudio de
fibrosis/necrosis miocardica) en planos de dos, tres y
cuatro camaras y eje corto. La adquisicion se sincro-
niz6 con el ciclo cardiaco mediante sefal de electro-
cardiograma. Todas las secuencias fueron adquiridas
en apnea espiratoria®. Las principales caracteristicas
de TFE y IR-TFE tardia se muestran en la tabla 1.

Todos los estudios fueron evaluados por un cardiélogo
especialista en RMC con cinco afios de experiencia. No
hubo cegamiento en la evaluacion de las imagenes.

Se midio el volumen telediastolico (VTD) y volumen
telesistolico (VTS) del VD y VI, excluyéndose de la
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Tabla 1. Caracteristicas de las secuencias de RMC utilizadas

Secuencia TFE IR-TFE tardia

Técnica Serie de imagenes consecutivas dentro de un ciclo Modificacion del TEF, que aplica un prepulso de
cardiaco (imagenes en movimiento: cine) donde la inversion que permite anular la sefial procedente de
sangre circulante es hiperintensa con respecto al tejidos como el miocardio sano para mejor
miocardio normal (“sangre blanca”) visualizacion del contraste retenido

Informacion Estudio de la funcion cardiaca Valoracion de fibrosis y/o necrosis

Adaptada de Ridgway, 2010°.

cavidad los musculos papilares y las trabéculas. La FE
fue calculada mediante la formula: (VTD -VTS) x 100/VTD.
Se calculd la superficie corporal de los pacientes
mediante la férmula de Dubois y Dubois'a fin de indexar
el VTD y VTS de ambos ventriculos (volumen/superficie
corporal en m?). Se evalud la presencia de movimiento
anémalo del TIV. Se compararon los valores de estas
variables encontrados en el VD con los encontrados en
VI (interrelacion VD/VI).

Se calculd el &rea de la auricula derecha (AD) y de la
auricula izquierda (Al). Se midié el diametro del tronco de
la AP y sus ramas derecha e izquierda. Finalmente se ana-
lizd la presencia de realce tardio en ambos ventriculos.

Las variables estudiadas se graficaron y analizaron
con el programa GraphPad Prism 5.0. Los resultados
se presentaron como un numero n de determinacio-
nes + error estandar. Se realizé prueba t de Student
para datos agrupados o pareados, chi-cuadrado (3?) o
correlacion de Pearson segun el caso. Se considerd
estadisticamente significativa un grado de significacion
de la diferencia menor al 5% (p < 0,05).

Resultados

Todos los pacientes del grupo HP pertenecian al
grupo 1, HTAP, de la clasificacion de la European
Society of Cardiology (ESC) y la European Respiratory
Society (ERS)®. Ambos grupos presentaron similar
edad (control 56 + 2 afios; n = 9 vs. HP 54 + 2 afos;
n=9;p = 0,33), superficie corporal (control 1,9 + 0,0 m?;
n=9vs.HP 1,8 +0,1 m%n=9;p=0,13) y distribucion
por sexo (control 5 mujeres y 4 varones vs. HP 4 muje-
res y 5 varones; x2: 0,22; p = 0,64).

Hallazgos en VI

La FE del VI fue similar en ambos grupos (control
66 + 2% vs. HP 63 + 4%; p = 0,30). Ademas, en VI
ambos grupos presentaron similares valores de VTD
(control 132 + 11 mlvs. HP 145 + 16 ml; p = 0,25) y VTS
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Figura 1. Promedios de las mediciones de los volimenes
indexados del ventriculo izquierdo.
NS: No significativo.

(control 44 + 5 mlvs. HP 56 + 11 ml; p = 0,39). Al indexar
los volimenes se mantuvo esta similitud (Fig. 1).

Hallazgos en VD

La FE fue menor en HP (control 64 + 2% vs.
HP 52 + 5%; p < 0,05). La figura 2A muestra imagenes
de cuatro camaras en un paciente del grupo control y
uno del grupo HP donde se puede observar la dilata-
cién del VD en el paciente HP. El grupo HP presentd
mayor VTD y VTS (Fig. 2B). Estas diferencias se man-
tuvieron al indexar los volumenes (Fig. 2C). En HP, el
aumento de VTD fue menor que el de VTS (VTD 70 + 9%
respecto a control vs. VTS 152 + 36% respecto a con-
trol; p < 0,05). Esta diferencia se hizo mas evidente al
indexar los volumenes a la superficie corporal (VTD
indexado 63 + 11% respecto a control vs. VTS indexado
183 + 44% respecto a control; p < 0,001).
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Figura 2. Volimenes del VD. (A) Imadgenes de RMC en secuencias TFE, plano de cuatro cdmaras, de un paciente del
grupo control y un paciente del grupo HP, donde se puede observar la dilatacion del VD en el paciente del grupo HP.
(B) Promedios de las mediciones de los volimenes del VD vs. control. (C) Promedios de las mediciones de los

volimenes indexados del VD vs. control.
*p < 0,001.

Interrelacion VD/VI

En el grupo control, en el VD se mantuvieron similares
los valores de VTD (104 + 9% respecto a VI; p = 0,18) y
VTS (111 + 12% respecto a VI; p = 0,15). Sin embargo, en
el grupo HP estos valores incrementaron en el VD: VTD
(160 + 9% respecto a VI; p < 0,001) y VTS (223 + 33%
respecto a VI; p < 0,001). Estas diferencias observadas
en HP se mantuvieron al indexar ambos volumenes.

En el grupo control, la FE del VD se mantuvo en
valores similares que el VI (97 + 3% respecto a VI;
p = 0,26) pero en el grupo HP la FE del VD estuvo
disminuida (82 + 9% respecto a VI; p < 0,05).

En cuatro pacientes del grupo HP se observé movi-
miento anormal del TIV con curvatura hacia la izquierda
en didstole, no encontrandose este hallazgo en los

pacientes del grupo control (control 0 pacientes con y
9 sin movimiento anormal vs. HP 4 pacientes con y 5
sin movimiento anormal; ¥2: 5,14; p < 0,05). Asimismo,
en tres pacientes del grupo HP se encontré realce tar-
dio intramiocardico en los puntos de insercién del VD
en VI (Fig. 3) no encontrandose este hallazgo en el
grupo control (control 0 pacientes con y 9 sin realce
tardio intramiocardico vs. HP 3 pacientes con y 6 sin
realce tardio intramiocardico; ¥2: 3,6; p < 0,05).

Hallazgos en auriculas

El area de Al fue similar en ambos grupos (control
24 +5cm?vs. HP 26 + 2 cm?, p = 0,36) y el area de
AD estuvo aumentada en HP (control 21 + 2 cm? vs.
HP 31 = 3 cm?; p < 0,01). Asimismo, en el grupo control



Figura 3. Imdgenes de RMC en secuencia IR-TFE tardia,
plano de eje corto, de un paciente del grupo HP que
muestra el realce tardio intramiocardico en los puntos
de insercion del VD en VI (flechas).

Figura 4. Imdgenes de RMC en secuencias TFE, plano de
cuatro camaras, de un paciente del grupo HP donde se
observa la AD dilatada.

no hubo diferencias entre el area de la AD con respecto
a la Al, pero, tal como se observa en la figura 4, en el
grupo HP se observd un incremento del area de la AD
(19 + 5% de aumento respecto a la Al; p < 0,05).

Hallazgos en AP y sus ramas

La figura 5A muestra imagenes del tronco de la AP y las
figuras 5B y C muestran imdgenes de sus ramas en un
paciente con HP. En el grupo HP los didmetros del tronco
de la AP y sus ramas derecha e izquierda estuvieron incre-
mentados con respecto al grupo control y eran mayores
que los valores méaximos considerados normales (Fig. 5D).

A.D. Carrizo et al. RMC en la hipertension pulmonar

Correlaciones de las variables estudiadas

La edad y la distribucién por sexo no se correlacio-
naron con ninguna de las variables estudiadas, tanto
en HP como en control.

En el VI, el VTD no se correlacion6 con FE en nin-
guno de los dos grupos. Con respecto al VTS del VI,
en los pacientes con HP se encontré correlaciéon nega-
tiva entre VTS y FE en VI (Pearson r: —0,8643; intervalo
de confianza del 95% [IC95%)]: —0,9711 a -0,4699;
p < 0,01) que se mantuvo al indexar los volumenes a
la superficie corporal (Pearson r: —0,8569; 1C95%:
—-0,9737 a -0,3842; p < 0,01). Esta correlaciéon no se
encontr6 en el grupo control (Pearson r: —0,5629;
IC95%: —0,8932 a 0,1618; p = 0,11).

En el VD, solo en HP se observd una correlacion
negativa entre FE con VTD (Fig. 6A) y VTS (Fig. 6B).
Estas correlaciones se mantuvieron al indexar los volu-
menes a la superficie corporal.

Discusion

El principal resultado del presente trabajo es que los
pacientes con HP presentan dilatacién de la AP y de
las cavidades derechas con disminucion de la FE del
VD que afecta la interrelacion VD/VI.

El hecho de que se hayan enrolado nueve pacientes
en 15 meses de estudio podria deberse a la baja pre-
valencia de la HP?. Sin embargo no se puede descartar
que, en nuestro medio, la RMC no sea usada aun de
rutina debido a causas por parte del médico tratante
(desconocimiento de los aportes del método) y por
parte del paciente (falta de accesibilidad principal-
mente por el alto costo del estudio o porque la obra
social no lo cubre).

En casi la mitad de los pacientes se evidencié cur-
vatura del TIV hacia la izquierda en diastole. Roeleveld
et al. demostraron que en la HP la presidn sistélica de
la AP puede superar los 67 mmHg cuando se observa
curvatura hacia la izquierda del TIV, encontrandose la
maxima distorsion del septum durante la fase de rela-
jacion del VD y que la curvatura del TIV se relacion6
de forma inversa con la presion del VD''. Los sitios de
insercion del VD en VI son regiones sometidas a estrés
mecanico, incluso bajo condiciones fisiolégicas norma-
les, que se amplifican con la elevacion de la presion
del VD generando un gradiente de presion transeptal
hacia la izquierda. El estrés mecanico de la pared seria
el precipitante de la fibrosis focal del miocardio'?, obser-
vado por la RMC como retencion tardia de gadolinio en
dichas regiones, hallazgos presentes en el 33% de
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Figura 5. Hallazgos en la AP y sus ramas derecha e izquierda. (A, B, C) Imadgenes de RMC en secuencias TFE, corte
axial, de la AP (5A) y sus ramas derecha (5B) e izquierda (5C) en un paciente del grupo HP. Las lineas indican el
diametro. (D) Promedios de las mediciones del diametro del tronco de la AP y sus ramas derecha e izquierda en los
grupos control y HP. La linea punteada indica los valores maximos considerados normales.

*p < 0,001 vs. control.

nuestra serie. Hay estudios que muestran que la exten-
sion del realce tardio intramiocéardico en estas regiones
son directamente proporcionales al VTD, masa del VD
y presion de la AP e inversamente proporcionales a la
FE del VD'. En el presente trabajo, si bien el grupo HP
presentd aumento del VTD con disminucién de la FE,
solo en tres pacientes se observo realce tardio intra-
miocardico en sitios de insercion del VD en VI, hecho
que podria indicar que este es un signo tardio de HP.

El aumento del VTD del VD es predictor indepen-
diente de la mortalidad y fracaso del tratamiento'y la

pérdida de la funcion sistélica del VD esta asociada
con un mal pronéstico'.

En nuestro trabajo encontramos aumento de VTD y
disminucion de la FE en el grupo HP, lo que supondria
un peor prondstico en este grupo'®. Apoya este concepto
el hecho de que la disminucién de la FE del VD se corre-
lacion6 con un aumento de VTD y VTS, hecho no modi-
ficado por la edad de los pacientes. La RMC, al poder
predecir la falla del VD en una etapa temprana, tendria
un rol destacado no solo en el estudio del paciente con
HTAP, sino en la estratificacion precoz del riesgo. La
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Figura 6. Correlaciones de la FE con VTD y VTS obtenidas en el VD. (A) Correlacion de la FE y VTD. Control: Pearson
r: —0,2572; 1C95%: —0,7870 a 0,4909; p: 0,50; HP: Pearson r: —0,8290; 1C95%: —0,9630 a —0,3666; p < 0,01. (B) Correlacion
de la FE y VTS. Control: Pearson r: —0,6406; 1C95%: —0,9154 a 0,04109; p: 0,07; HP: Pearson r: -0,7869; 1C95%: —0,9530 a

~0,2569; p < 0,05.

evaluacion por imagenes de la forma y funcién del VD,
sumado a variables clinicas, hemodinamicas, neurohor-
monales y funcionales permitiria definir precozmente la
mejor estrategia terapéutica, cuyo objetivo es mejorar y/o
intentar revertir la disfunciéon del VD y mantener una
condicién de bajo riesgo. Es llamativo que, a la fecha,
las escalas de riesgo de algunas sociedades cientificas
no consideren a la funcién del VD como un marcador
prondstico que impacte en la toma de decision terapéu-
tica®"; sin duda urge este cambio de opinién en las
actuales recomendaciones cientificas.

Es interesante destacar que el deterioro en la FE del
VD puede ocurrir incluso en pacientes clinicamente
estables'®', lo que demuestra la importancia del estu-
dio sistematico del VD. Este cambio de paradigma
debe estar acompafado de una recomendacion ade-
cuada sobre el método de mejor performance para una
evaluacion correcta de la funcion del VD. Si bien reco-
nocemos las bondades de la ecocardiografia con su
modo bidimensional, Doppler, strain y 3D, creemos que
la RMC deberia ser considerada en este desafiante
escenario como un estandar de oro para una correcta
estratificacion de riesgo en la HP.

Conclusiones

La evaluacion de los pacientes con HTAP mediante
RMC demuestra alteraciones fisiologicas y anatémicas
de las cavidades derechas con disminucion de la FE
del VD que también afecta la interrelacién VD/VI, inde-
pendientemente de la edad de los pacientes. Se
recalca la importancia de una evaluacion temprana y
secuencial del VD con RMC en estos pacientes para

una adecuada estratificacion de riesgo, determinar su
prondstico y valorar la mejor estrategia terapéutica
para cada caso en particular.
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