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Triple imagen contractil en el laboratorio de ecoestrés: el valor
pronéstico adicional de las relaciones presion-volumen y trabajo
latido reclutable por precarga

Triple contractile imaging in the stress echo lab: the additive prognostic value of
pressure-volume and preload recruitable stroke work relations
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RESUMEN

Introduccion: La positividad del ecoestrés a través de alteraciones de la motilidad parietal ha ido cediendo terreno frente a
nuevas propuestas basadas en la reserva contractil del ventriculo izquierdo (indice stress/reposo de la elastancia ventricular
izquierda). Por otra parte, la pendiente del trabajo latido reclutable por precarga, es decir, la pendiente de la relacién trabajo
latido y volumen de fin de diastole proporciona una medida independiente de la precarga y la poscarga.

Objetivo: El propésito de este estudio fue evaluar el valor prondstico adicional de la reserva contractil ventricular izquierda
y la pendiente del trabajo latido reclutable por precarga.

Métodos: Se seleccionaron 692 pacientes de la base de datos del estudio multicéntrico de ecoestrés del Consejo Nacional de
Investigaciones (Consiglio Nazionale delle Ricerche, CNR), con edad media de 62 + 12 anos, ecoestrés negativo (ejercicio = 130;
dipiridamol = 438; dobutamina n = 124) y sin dilatacién (n = 470) o miocardiopatia idiopatica dilatada (n = 22). Todos los
pacientes fueron sometidos a triple imagen: 1) evaluacion de alteraciones de la motilidad parietal; 2) evaluacién de la reserva
contractil ventricular izquierda; y 3) evaluaciéon de la pendiente del trabajo latido reclutable por precarga.

Resultados: De acuerdo a la norma de seleccién, todos los pacientes tuvieron un estudio de ecoestrés negativo segun el criterio
de motilidad parietal alterada; la tasa de positividad global fue de 49% para la reserva contractil, 36% para la pendiente del
trabajo latido reclutable por precarga (criterio de positividad < 64 erg X cm~2 X 10%), 19% para ambos criterios de positividad y
33% para ambos criterios de negatividad. En los 692 pacientes con una mediana de seguimiento de 20 meses, hubo 132 eventos.
La tasa de eventos fue menor en pacientes con doble negatividad y mayor en aquellos con doble positividad (X?=51, p<0,001).
Conclusiones: La tasa de positividad del ecoestrés y el rendimiento prondstico aumentan marcadamente si la reserva contractil
con estrés y la pendiente del trabajo latido reclutable por precarga se suman a las alteraciones de motilidad parietal regional
convencionales.
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ABSTRACT

Background: Stress echo positivity based on regional wall motion abnormalities has been declining as new positivity criteria
based on left-ventricular contractile reserve (stress/rest ratio of left-ventricular elastance) have been proposed. In addition, the
slope of preload-recruitable stroke work, i.e. the slope of the relationship between ventricular stroke work and end-diastolic
volume, provides a preload and afterload independent measure.

Objective: The aim of this study was to assess the incremental prognostic value of left-ventricular contractile reserve and of
the slope of preload-recruitable stroke work.

Methods: A total of 692 patients (6212 years) with negative stress echo (exercise n=130; dipyridamole n=438; dobutamine
n =124) and no dilation (n=470) or idiopathic dilated cardiomyopathy (n=222) were selected from the Stress echo multicenter
study CNR data bank. All underwent triple imaging to assess: 1- wall motion abnormality 2- left-ventricular contractile reserve
and 3- the slope of preload-recruitable stroke work.

Results: By selection, all patients had negative stress echo by wall motion abnormality criterion. The overall positivity rate
was 49 % for contractile reserve, 36% for the slope of preload-recruitable stroke work (positivity criteria < 64 erg X cm™
% 10%), 19% for both criteria positivity and 33% for both criteria negativity. In the 692 patients with median follow-up of 20
months, there were 132 events. Event rate was lowest in patients with double negativity, and highest in those with double
positivity (X2 = 51, p<0.001).

Conclusions: The stress echo positivity rate and prognostic yield are sharply increased if the stress contractile reserve and the
resting slope of preload-recruitable stroke work are added to conventional regional wall motion abnormalities.
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Abreviaturas

AMPR Alteraciones de la motilidad parietal regional
EE Ecoestrés
IMP indice de motilidad parietal
MwLU Pendiente (Mw) del trabajo latido reclutable por
precarga a través de un latido Unico
INTRODUCCION

A partir de 2003 introdujimos la relacion presion-
volumen de fin de sistole (RPVFS) en el laboratorio
de ecoestrés (EE) utilizando la RPVFS a frecuencias
cardiacas crecientes. (1) Esta relacién se obtiene
facilmente en la ecocardiografia de estrés de rutina,
habiéndose establecido como un indice de contracti-
lidad del ventriculo izquierdo (VI) independiente de
la poscarga. (2) No obstante, como la mayoria de los
indices de contractilidad, la RPVFS depende de la
precarga. (3) Recientemente, se ha propuesto un nuevo
indice con una base teérica y experimental sélida, que
es potencialmente capaz de ser evaluado de manera no
invasiva en el laboratorio de ecocardiografia, tanto en
reposo como durante la induccién de estrés: (4, 5) la
relacion trabajo latido reclutable por precarga (TLRP),
definido como la relacién entre trabajo latido ventricu-
lar y el volumen de fin de didstole (VFD). (6) A menudo,
el TLRP puede calcularse a partir del mismo conjunto
de datos utilizados para determinar la RPVFS, propor-
cionando una medida de la contractilidad ventricular
ain menos dependiente de las condiciones de carga.
Una evaluacién exacta del estado contractil ventricu-
lar intrinseco que sea independiente de la precarga y
la poscarga profundiza y amplia el conocimiento de la
fisiopatologia de las enfermedades cardiovasculares,
permitiendo diagndsticos y tratamientos mas efectivos.
(5) A diferencia de la RPVFS, resulta dificil vincular en
forma directa la relacién TLRP con las cargas arteriales
en el plano presién-volumen, pero su gran linealidad
a través de un rango amplio de cargas fisiol6gicas e
independencia del tamano de la camara cardiaca (7)
compensan las limitaciones potenciales de la RPVFS.

El propésito de este estudio fue estimar la RPVFS
y la relacion TLRP a través de un latido tnico control
bajo condiciones hemodinamicas diferentes en sujetos
sometidos a EE con ecocardiografia de estrés negativa,
y evaluar su aplicabilidad clinica e impacto pronéstico
en un medio clinicamente realista y en pacientes en los
que es mas necesario obtener informacion de la con-
tractilidad global del VI, es decir, aquellos sujetos con
ausencia de alteraciones de motilidad parietal regional
(AMPR) durante el estrés (que atin pueden hallarse en
riesgo intermedio).

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Desde enero de 2003 a enero de 2013, se llevaron a cabo
estudios de EE en 1174 pacientes en cuatro laboratorios de
EE de calidad comprobada (en Cesena, Bergamo, Mestre y

RPVFS Relacién presion volumen de fin de sistole
RCVI Reserva contractil ventricular izquierda
TLRP Trabajo latido reclutable por precarga
VFD Volumen de fin de diastole

Belgrado). El protocolo de estudio fue aprobado por el Co-
mité de Etica de cada centro y antes de la prueba se obtuvo
el consentimiento informado de todos los pacientes o de sus
representantes legales. Los datos del EE fueron adquiridos
y analizados por especialistas en ecocardiografia de estrés no
involucrados en el tratamiento de los pacientes. Los criterios
de exclusion fueron enfermedad cardiaca congénita o valvular
(n="74), imagen no satisfactoria del ventriculo izquierdo (VI)
en reposo o durante el estrés (n=41), indice de motilidad
parietal (IMP) >1 en reposo (n=199) [pero incluyendo las
miocardiopatias idiopaticas dilatadas (MCID)], fibrilacién
auricular (n=18), EE positivo (n=118) o ausencia de datos
de seguimiento (n=32). Por lo tanto, la poblacion del estudio
comprendi6 692 pacientes: 431 (62%) hombres y 261 (38%)
mujeres, con edad media de 62 + 12 afos, fraccién de eyeccién
50 + 17% (Tabla 1), EE negativo segtn criterios de motilidad
parietal y datos de seguimiento. Los pacientes fueron poste-
riormente clasificados como portadores de MCID (n=222),
enfermedad coronaria (EC) conocida (n=192) o con pruebas
diagnosticas (n=278). Estas consistieron en pruebas de es-
trés en pacientes con baja probabilidad de EC, alteraciones
electrocardiograficas en reposo o ejercicio, y sin dilatacién
ventricular izquierda (Tabla 1).

Ecocardiograma basal

Se midieron las siguientes variables basicas a partir de ima-
genes de corte longitudinal paraesternal: didmetros (mm) de
fin de diastole y de fin de sistole del VI, espesor del septum
interventricular (mm) y espesor de la pared posterior del VI
(mm). La masa ventricular izquierda se calculé de acuerdo a
lo establecido por las guias de la American Society of Echocar-
diography (ASE) y la European Association of Cardiovascular
Imaging (EACVI) mediante el método ctbico de célculo de
masa ventricular de la ASE, (4) y valores expresados en g/m?.

Ecocardiografia de estrés

Los estudios de ecocardiografia transtoracica de estrés se
realizaron con equipos comerciales iE 33 y Vivid System 7.
Todos los transductores pasaron por una prueba preliminar de
calidad de sensado de EE. Se realizé ecocardiograma bidimen-
sional con monitoreo electrocardiografico de 12 derivaciones
junto con estrés con ejercicio semi-supino (n=130), dobutami-
na (n=124) o dosis alta de dipiridamol (hasta 0,84 mg durante
6 minutos, n=438). (8, 9) Las imagenes ecocardiograficas se
evaluaron en forma semicuantitativa utilizando un modelo de
VI de 17 segmentos con escala de 4 puntos. El IMP se obtuvo
dividiendo la suma del puntaje de cada segmento individual
por el nimero de segmentos interpretables. La isquemia se
defini6 como la alteracién de motilidad parietal inducida
por estrés. De acuerdo a las normas de seleccion, todos los
pacientes tenian una prueba negativa de EE segtin el criterio
de motilidad parietal IMP méaximo < IMP en reposo). (8, 9)

Analisis de volumen y de presion arterial

E1 VFD y el volumen de fin de sistole del VI se determina-
ron en vista apical de 4 y 2 camaras, mediante el método de
Simpson. (10) Se midieron solo los ciclos representativos
con visualizacién 6ptima del endocardio y se consideré el
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Tabla 1. Resultados clinicos y ecocardiografico de la poblacion del estudio

Resultados clinicos

Edad, afios 62+12
Sexo masculino 431 (62%)
Pruebas diagndsticas, IMP reposo = pico = 1+0 278 (40%)
Enfermedad coronaria conocida, IMP reposo = pico = 1+0 192 (28%)
Infarto de miocardio previo IAMCEST n = 22; SCASEST n = 20; ICP n = 29) 42 (6%)
Cirugfa de revascularizacién previa 12 2%)
Revascularizacion coronaria, ICP (n=64) electiva previa 93 (13%)
Miocardiopatia idiopatica dilatada, IMP reposo = 2,23+0,34, IMP pico = 1,94+0,47 222 (32%)
Diabetes 84 (12%)
Hipertension arterial 291 (42%)
Blogueo de rama izquierda 116 (17%)
Tratamiento en el momento de la prueba
Betablogueantes 286 (41%)
Antagonistas célcicos 91 (13%)
Nitratos 60 (9%)
IECAS or ARAs 309 (45%)
Diuréticos 227 (33%)
Al menos una medicacion 465 (67 %)

Resultados ecocardiogréficos en reposo y estrés

indice de masa VI (IMVI, g/m?) 120+38
FEVI en reposo (%) 50+17
FEVI pico (%) 58+18
indice de motilidad parietal en reposo (fraccién) 1,40+0,61
{ndice de motilidad parietal pico (fraccién) 1,30+0,51
Frecuencia cardiaca en reposo (latidos/min) 7214
Frecuencia cardiaca pico (latidos/min) 104+26
Presion de fin de sistole en reposo (mmHg) 118+20
Presién de fin de sistole pico (mmHg) 126+32
Volumen de fin de di&stole en reposo (ml) 118+59
Volumen de fin de diastole pico (ml) 110+54
indice presién/volumen de fin de sistole en reposo (mmHg/ml/m2) 5,38+3,55
indice presién/volumen de fin de sistole pico (mmHg/ml/m2) 8,19+6,69
Reserva contractil ventricular iquierda (RCVI, fraccion) 1,54+0,88
Estrés con dipiridamol, RCVI < 1,1 206 (47 %)
Estrés con ejercicio, RCVI < 2 69 (53%)
Estrés con dobutamina, RCVI < 2 66 (53%)
Trabajo latido en reposo (mmHgxml) 6349+2696
Trabajo latido pico (mmHgxml) 7349+3168
Pendiente (Mw) de la relacién trabajo latido reclutable por precarga a través de un latido tnico (MwLU)
MwLU en reposo (ergxcm=x10?) 73+28
MwLU pico (ergxcm=x103) 87+37
Constante k 0,729+0,029

Los datos se expresan como media + DE o cantidad (%) de pacientes. IMP: indice de motilidad parietal. IAMCEST: Infarto agudo de miocardio con elevacién del seg-
mento ST. SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del sesgmento ST. ICP: Intervencion coronaria percutanea. IECAs: Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina; ARAs: Antagonistas de los receptores de angiotensina. IMVI: indice de masa ventricular izquierda. FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda.
RCVI: Reserva contractil ventricular izquierda. MwLU: Pendiente de la relacion trabajo latido reclutable por precarga a través de un latido Unico. Erg: ergio, unidad
de trabajo igual al trabajo realizado por la fuerza de una dina cuando su punto de aplicacién se mueve un centimetro en direccion de la accion de la fuerza; k:
razon de los volumenes epicardicos de superficie correspondientes a la interseccion con el eje de volumen y el volumen de fin de diastole basal ventricular izquierdo.
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promedio de tres mediciones. Se trazé el borde del endocardio
excluyendo los musculos papilares. El frame capturado en la
onda R del electrocardiograma (ECG) se consideré como fin
de diastole, y el frame con el contorno ventricular izquierdo
maés pequeino como fin de sistole. La presion sanguinea se
registré con un tensiémetro y el diafragma de un estetoscopio
estandar. La presion de fin de sistole no invasiva se estimé
como 0,9 x la presion sistdlica braquial, ya que predice con
exactitud la presién de fin de sistole evaluada mediante lazos
presién-volumen. (11) Los indices de elastancia ventricular
izquierda se calcularon como indice de elastancia de fin de
sistole (Efs) = presion de fin de sistole/volumen de fin de
sistole. (1) El trabajo latido (ml X mm Hg) se calcul6 como
volumen eyectado en un latido X presion de fin de sistole, (2)
siendo el volumen eyectado en un latido igual al volumen de
fin diastole — volumen de fin de sistole.

Estimacion de la reserva contractil ventricular izquierda
La reserva contractil ventricular izquierda (RCVI) se evalu6
mediante la razén estrés/reposo de la elastancia ventricular
izquierda (presion sist6lica mediante tensidmetro aneroide/
volumen de fin de sistole por ecocardiografia bidimensional
apical de 4 y 2 camaras, utilizando la regla de Simpson).

Estimacion de la relacién trabajo latido

reclutable por precarga

La relacién de TLRP y su pendiente (Mw) se estimaron me-
diante la técnica de latido Gnico, de acuerdo al estudio de Lee
y colaboradores. (4, 12) Brevemente, la “Mw de latido tinico”
(MwLU) se calcul6é como: (trabajo latido)/VFD - £ x VFD +
(1 - k) X pared ventricular izquierda (erg X cm x 103%). El
VFD se obtuvo de la ecocardiografia 2D mediante el método de
Simpson. La pared ventricular izquierda se estimé a través de
la masa ventricular izquierda derivada de la ecocardiografia.
La constante %k se determiné mediante la ecuacién previa-
mente evaluada: £ = 0,0004 X masa ventricular izquierda +
0,6408. (4, 12) La técnica de latido tnico para el TLRP y su
pendiente tiene una buena correlacién con los valores obteni-
dos mediante cateterismo para distintos tamanos de VI, masa
ventricular izquierda y presencia de AMPR. (4) Debido a que
la masa ventricular izquierda es igual a la pared ventricular
izquierda X 1,05 (gravedad especifica del muasculo cardiaco),
el valor de la pared ventricular izquierda se estimé a través de
la masa ventricular izquierda obtenida en la ecocardiografia
de reposo, como se ha descripto previamente. Una pendiente
de la relacién TLRP plana indica que el aumento de la pre-
carga produce poco aumento del trabajo latido debido a una
contractilidad reducida. (4, 5)

Seguimiento

La evolucidn se estableci6 por medio de entrevistas al pacien-
te en el consultorio externo, la verificacion de los registros
hospitalarios y entrevistas telefénicas con el/la paciente, sus
familiares cercanos o el médico tratante. Los eventos cardiacos
adversos mayores (muerte, insuficiencia cardiaca relacionada a
la internacién, infarto de miocardio no-fatal, procedimiento de
revascularizacién coronaria quirdrgico o intervencién percu-
tanea) se consideraron eventos clinicos. Para evitar errores en
la clasificacién de la causa de muerte, se analizé la mortalidad
global. Los resultados del EE relacionados a alteraciones de la
motilidad parietal regional estuvieron a disposicién del médico
tratante, pero no asi la RCVI y la pendiente de la relacion TLRE,
considerados aun bajo investigacion.

Analisis estadistico
Todos los datos se expresan como media * desviacién es-
tandar. Los analisis estadisticos se llevaron a cabo con el

software SPSS version 21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Las
diferencias entre grupos se compararon mediante la prueba t de
Student y la prueba de chi-cuadrado, segiin correspondiera. La
sensibilidad y la especificidad de los parametros para detectar
supervivencia se analizaron a través de curvas ROC (Receiver
Operating Characteristic). Se seleccionaron los valores de corte
para especificidad y sensibilidad maxima. Se utiliz6 el area bajo
la curva para comparar parametros predictivos. Las tasas de
eventos se estimaron a través de las curvas de Kaplan-Meier y
se compararon por medio de la prueba de rango logaritmico. La
tasa de eventos anual se obtuvo de las curvas de Kaplan-Meier
para tomar en cuenta los datos censurados. La significaciéon
estadistica se estableci6 para p <0,05.

RESULTADOS

Ecocardiografia de estrés

No hubo mayores complicaciones durante la prueba de
estrés. Los 222 pacientes con MCID tuvieron alteraciéon
de la motilidad parietal de reposo (IMP = 2,23 + 0,34
enreposo e IMP = 1,94 = 0,47 en el estrés pico), de los
cuales 152 (68%) exhibieron respuesta de viabilidad al
estrés. De acuerdo a los criterios de seleccion, no hubo
AMPR en reposo ni en el pico de estrés en todos los
pacientes con EC y prueba diagnéstica.

Reserva contractil ventricular izquierda

Los criterios de positividad de la RCVI establecidos
previamente fueron especificos de estrés: < 1,1 para
dipiridamol y < 2,0 para ejercicio y dobutamina. (9) La
RCVI fue anormal en 101 pacientes (36%) sometidos
a prueba diagnéstica, en 114 pacientes (59%) con EC
y en 126 pacientes (57%) con MCID.

Trabajo latido reclutable por precargay su
pendiente (Mw)

La Figura 1 muestra la relacién entre el trabajo latido
ventricular izquierdo y el VFD para pacientes en reposo
y en estrés maximo. La pendiente Mw en reposo fue
85 + 22 erg X cm™ X 103en pacientes con sospecha de
EC y funcion ventricular izquierda en reposo normal;
86 + 23 erg X cm? X 10%en pacientes con EC y 47 +
20 erg X cm™ X 10%en pacientes con MCID.

Eventos durante el seguimiento

Se registraron 132 eventos durante una mediana de se-
guimiento de 20 meses (ler cuartil: 8 meses, 3er cuartil
40 meses): 41 muertes (36 cardiacas y 5 no cardiacas),
57 internaciones por insuficiencia cardiaca, 2 infartos
de miocardio y 22 revascularizaciones (3 quirtargicas
y 19 angioplastias). Se produjeron 100 eventos en
pacientes con RCVI anormal y 32 eventos en aquellos
con RCVI normal (29% vs. 9%; p < 0,0001). La tasa de
eventos fue més alta en pacientes con MCID y con EC.

Resultados y prediccion del trabajo latido
reclutable por precarga y su pendiente a través

de un latido Unico y comparaciones con la reserva
contractil ventricular izquierda

Las curvas ROC y las correspondientes areas bajo la
curva (Figura 2 y Tabla 2) muestran el desempeno
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pronéstico de la pendiente Mw de la relacién TLRP en
reposo, con un valor de corte para Mw < 64 erg X cm?
X 10°para todos los eventos del seguimiento y un valor
de corte < 44 erg X cm™® X 10°para muerte. La Mw en
reposo fue anormal en 47 de 278 pacientes (17%) con
sospecha de EC, en 30 de 192 pacientes (16%) con EC
y en 174 de 222 pacientes (78%) con CMID. La Mw en
reposo fue <64 erg X cm™ X 10%en 251 pacientes (36%),
mientras la RCVI fue anormal en 341 pacientes (49%).
Ambos parametros fueron anormales en 131 pacientes
(19%) y normales en 231 (33%). La tasa de positividad
global fue de 49% para la RCVI, 36% para Mw en reposo
y 19% para cualquiera de los dos criterios combinados
(con Hazard Ratio incremental de 8,2, IC 95% 4,1-16,7).

Indicadores contractiles multivariados de eventos
cardiacos adversos mayores

La tasa de eventos en el seguimiento fue de 43% en
pacientes con Mw y RCVI anormales en reposo, 21%
en pacientes con s6lo RCVI anormal, 19% con s6lo Mw
anormal y 4% en pacientes con Mw y RCVI normales
(Figura 3). Cuando se considerd a la muerte como
punto final clinico, la tasa de eventos fue de 1% en
pacientes que presentaban tanto Mw como RCVI en

reposo normales, 5 veces mas alta en pacientes con
s6lo Mw o RCVI en reposo anormales, y 18 veces méas
alta en pacientes con Mw y RCVI en reposo anormales
(Figura 4). Los nuevos indices agregan informacién
adicional significativa en comparacion con la fraccién
de eyeccién en reposo y durante el estrés. (Figura 5y
Tabla 3).

DISCUSION

Tanto la RCVI como la pendiente del TLRP medidos a
través de estudios invasivos han sido utilizados como
indices utiles de contractilidad ventricular relativa-
mente insensibles a las condiciones de carga. (13) En
este estudio, la RCVI independiente de la poscarga y
la relacion TLRP y su pendiente independientes de la
precarga se estimaron no invasivamente por medio
de la técnica de latido tinico propuesta por Lee y co-
laboradores. (4) Una pendiente plana y una relacion
trabajo latido reclutable por precarga baja, indican
que el aumento de la precarga produce un incremento
relativamente pequerio del trabajo latido debido a una
contractilidad reducida. (12) La relacién toma en
cuenta tanto la precarga como la poscarga y se aplica

Las figuras se encuentran disponibles en colores en la version on line
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Tabla 2. Valor pronéstico de la variacion de la reserva contractil ventricular izquierda y de la reserva de Mw inducidas por estrés en pa-
cientes con ecocardiografia de estrés negativa

ECOESTRES CON EJERCICIO, Sensibilidad Especificidad

n=130

indice PS/VFS en reposo 0,770 0,649-0,891 0,000 94% 57% 1,5
(mmHg/ml/m?)

Mw en reposo (ergxcm=x103) 0,797 0,708-0,887 0,000 63% 87% 1,5
RCVI = Indice PS/VFS pico / indice 0,793 0,692-0,895 0,000 76% 78% 1,54
PS/VFS en reposo (fraccién)

Reserva de Mw = Mw pico / Mw. 0,557 0,428-0,685 0,395 - - -
en reposo (fraccion)

ECOESTRES CON DIPIRIDAMOL, ABC 1IC 95% P= Sensibilidad  Especificidad indice
n=438 Youd.
{ndice PS/VFS en reposo (0,693 0,624-0,761 0,000 0,66% 0,70% 1,36
mmHg/ml/m?2)

Mw en reposo (ergxcm=x103) 0,682 0,615-0,749 0,000 70% 61% 1,31
RCVI = indice PS/VFS pico / 0,699 0,641- 0,756 0,000 62 % 75% 1,37
indice PS/VFS en reposo (fraccién)

Reserva de Mw = Mw pico / Mw 0,547 0,477-0,618 0,16 - - -
en reposo (fraccion)

ECOESTRES CON DOBUTAMINA, ABC 1C 95% P= Sensibilidad  Especificidad indice
n=124 Youd.
{ndice PS/VFS en reposo 0,790 0,684-0,895 0,000 79% 83% 1,52
(mmHg/ml/m?2)

Mw en reposo (ergxcm=x103) 0,722 0,579-0,865 0,005 75% 73% 1,49
RCVI = Indice PS/VFS pico / 0,924 0,873-0,975 0,000 83% 93% 1,76
{ndice PS/VFS en reposo (fraccion)

Reserva de Mw = Mw pico / Mw 0,618 0,476-0,759 0,140 - - -

en reposo (fraccion)

ABC: Area bajo la curva. PS: Presion sistélica. VFS: Volumen de fin de sistole. Mw = Pendiente de la relacion trabajo latido reclutable por precarga. Erg: ergio,
unidad de trabajo igual al trabajo realizado por la fuerza de una dina cuando su punto de aplicacion se mueve un centimetro en direccion de la accion de la
fuerza. RCVI: Reserva contractil ventricular izquierda. Youd: Youden

Fig. 3. Curvas de sobrevida de
Kaplan-Meier libres de eventos
en pacientes con ecoestrés ne-
gativo estratificados de acuer-
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a una amplia variedad de enfermedades cardiacas. En  pronosticaron la sobrevida libre de eventos en la mio-
el presente estudio, la relacion TLRP y su pendiente = cardiopatia dilatada y en corazones no dilatados.
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Fig. 4. Curvas de sobrevida
de Kaplan-Meier en pacientes
con ecoestrés negativo estra-
tificados de acuerdo a Mw >
or <64 erg cm?® 10% y reserva
contractil del ventriculo izquier-
do (RCVI) normal o anormal.
El prondstico es excelente en
pacientes con valor doble nega-
tivo y peor con doble positivo.
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Fig. 5. Predictores prondsticos
estandar vs. nuevos. Curvas
de sobrevida de Kaplan-Meier
(considerando un combinado
de muerte o internacion por in-
suficiencia cardiaca como pun-
to final) en pacientes con trata-
miento médico. Panel izquierdo
superior: curva estratificada
de acuerdo a la presencia de
fraccién de eyeccion ventricular
izquierda (FEVI) > 35% como
valor de corte. Panel derecho
superior: curva estratificada
de acuerdo a ALVEF >5% con
estrés versus resposo como
valor de corte. Panel izquierdo
inferior: curva estratificada de
acuerdo a la pendiente Mw >
0 <64 erg cm? 10° en reposo.
Panel derecho inferior: curva
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serva contractil del ventriculo
izquierdo (RCVI) normal (+) o
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Tabla 3. Predictores prondsticos univariados y multivariados (todos los pacientes)

Analisis univariado

Analisis multivariado

HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Edad (afos) 1,009 (0,992-1,027) 0,297
Sexo (masculino) 0,870 (0,565-1,339) 0,527
FEVI en reposo (%) 0,960 (0,929-0,992) 0,016 0,964 (0,942-0,987) 0,002
Cambios de FEVI en reposo — pico (A 5%) 0,944 (0,623-1,431) 0,786
[ndice PS/VFS en reposo (mmHg/ml/m?) 1,027 (0,903-1,168) 0,686
IMVI (gr/m?) 1,005 (1,000-1,011) 0,061 1,006 (1,001-1,011) 0,027
MwLU en reposo (ergxcm=x103) 1,014 (0,999-1,029) 0,067 1,013 (1,000-1,027 0,051
MwLU pico (ergxcm=x103) 0,991 (0,980-1,001) 0,084 0,992 (0,982-1,002) 0,099
RCVI>1,1 DIP; > 2 EX, DOB 0,450 (0,291-0,698) 0,000 0,445 (0,293-0,677) <0,001

HR: Hazard ratio. FEVI: Fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo. PS: Presion sistélica. VFS: Volumen de fin de sistole. IMVI: indice de masa ventricular
izquierda. MwLU: Pendiente de la relacién trabajo latido reclutable por precarga a través de un latido Unico. Erg: ergio, unidad de trabajo igual al trabajo
realizado por la fuerza de una dina cuando su punto de aplicacion se mueve un centimetro en direccion de la accion de la fuerza. RCVI: Reserva contractil
ventricular izquierda. DIP: Dipiridamol. EX: Ejercicio. DOB: Dobutamina.
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Base anatémica y fisiologica del valor de k y de la
relacion trabajo latido reclutable por precarga

La hipdtesis alométrica es el fundamento del célculo de
la pendiente del TLRP a través de un latido tnico. (14)
Sobre la base de la teoria alométrica, la razén de los
volimenes epicardicos de la camara cardiaca corres-
pondientes a la interseccién de la recta de la relacién
TLRP con el eje de volumen y al VFD basal (volumen
sin estrés respecto de volumen con estrés) se considera
igual a una constante &, y esta estimacién demostro ser
valida en experimentos en animales y en el campo de
la clinica en humanos. (4, 5) La constante individual
k se estim6 mediante una ecuacién validada tanto
experimentalmente como clinicamente: 2 = 0,0004 X
masa ventricular izquierda + 0,6408. (12) La relativa
constancia de los valores de % a través de las especies y
diversas enfermedades cardiacas en humanos implica
que los valores de & reflejan no sélo similitud anatémica
(hipétesis alométrica) sino también similitud fisiolégica
para algunos procesos fundamentales de la contracciéon
muscular cardiaca. La razén de la longitud del sarcé-
mero con trabajo latido cero (sin estrés) respecto de la
longitud con VFD basal (estrés) es quizas uno mayo-
res determinantes del valor individual de k. Estudios
previos demostraron que la longitud del sarcomero es
de aproximadamente 2,2 mm durante las condiciones
de estrés maximo en diastole, tanto en perros como
humanos. (15) Por otra parte, en condiciones sin estrés,
la longitud del sarcémero puede variar estrechamente
desde aproximadamente 1,85 a 2, 0 mm, debido a la
restricciéon de fuerzas pasivas y al restablecimiento
del desarrollo de fuerza de la titina. (16) Por lo tanto,
la razén de la longitud del sarcémero funcionando
normalmente en condiciones con y sin estrés es relati-
vamente constante, lo que contribuye a preservar los
valores de .

Aplicaciones no invasivas de la técnica de

latido Unico para la relacién trabajo latido
reclutable por precarga

La técnica de latido tnico es el fundamento de una
aplicacién potencial muy amplia de la relacion TLRP
en la practica clinica. El calculo de la relacion TLRP
requiere mediciones basales de trabajo latido, VFD y
masa ventricular izquierda, todos los cuales se pueden
obtener a partir de ecocardiografia noinvasiva y presién
arterial braquial. En estudios previos se encontré que
la MwLU estimada no invasivamente se correlacionaba
significativamente con la medida en forma invasiva,
utilizando ya sea una % constante (0,72) o una k esti-
mada individualmente. (4, 5)

Técnicas asociadas de latido Unico para la
evaluacion de la contractilidad ventricular
izquierda

Debido a que la Mw y la RCVI describen el funcio-
namiento ventricular izquierdo bajo distintas pers-
pectivas, la disponibilidad de ambas técnicas deberia
proporcionar una evaluacién mas abarcadora del des-

empeno del VI. (4, 6, 17, 18). En este estudio, mientras
la RCVI brind6 informacién diagndstica y prondstica
en el pico de ecoestrés versus la condicién basal, la
relaciéon TLRP no varié mucho con el gjercicio o estrés
farmacoldgico. La reserva de la pendiente Mw (razén
pico/reposo) no aumento el valor predictivo de la Mw
en reposo (Figura 2 y Tabla 2). Dadas sus diferentes
caracteristicas hemodinamicas, seria ideal contar con
laRCVIylarelacion TLRP en reposo para aumentar la
interpretacion clinica, y ambos parametros se pueden
obtener durante el mismo examen ecocardiografico.
(19, 20) La evaluacion de la contractilidad global mas
alla de la fracciéon de eyeccion, a través de la RCVI du-
rante el estrés, y nuevos indices como la pendiente del
TLRP en reposo, pueden ser clinicamente ttiles para
identificar pacientes con prondéstico suboptimo a pesar
de un ecoestrés negativo por criterios de motilidad
parietal, tanto en estados muy tempranos o avanzados
de enfermedad cardiaca. De hecho, la miocardiopatia
inicial (debida a diabetes o hipertensiéon o quimiote-
rapia cardiotéxica en pacientes oncolédgicos) se puede
asociar con una funcién ventricular izquierda regio-
nal normal en reposo y estrés, aunque con una RCVI
anormal durante el estrés. (21) En el polo opuesto del
espectro de enfermedad cardiaca, los pacientes con
disfuncién ventricular izquierda severa en reposo y sin
cambios en el puntaje de motilidad parietal segmen-
taria (respuesta fija en prueba de viabilidad) pueden
presentar reserva contractil reflejada por el aumento
del ARPVFS durante el estrés. Si el estrés no se aplica
y/o no es factible aplicarlo, la pendiente del TLRP en
reposo es mas sensible que la fraccion de eyeccién para
detectar alteraciones sutiles, aunque pronésticamente
relevantes, de la funcién ventricular izquierda.

Linealidad de la relaciéon de Frank-Starling en el
corazon intacto: el concepto de trabajo latido
reclutable por precarga

La mayor ventaja de la relaciéon TLRP versus la rela-
cioén entre trabajo latido y presién de fin de diastole
es la linealidad de la relacién de la primera versus la
curvilinealidad de esta tltima. La relaciéon de Frank-
Starling generalmente ha sido examinada con presién
de llenado como indice de precarga, dando como resul-
tado una funcién curvilinea que alcanza un plateau a
presiones mas altas y es dificil de cuantificar. (6) Dadas
estas dificultades, Sarnoff especulé que “un diagrama
de trabajo en funcién del volumen (o longitud de la
fibra muscular) estaria més cerca de una linea recta”.
La linealidad de la curva del TLRP observada en es-
tudios recientes (4, 5, 12) confirma las especulaciones
de Starling y Sarnoff (19, 20) e indica que la relacién
curvilinea entre el trabajo latido y la presion de llenado
resultan de la naturaleza exponencial de la relaciéon
presién-volumen diastélica. Cuando la precarga se
vincula con el volumen de fin de diastole en lugar de
la presién, la relacién entre trabajo latido y precarga
es lineal. (5, 20) La relacion TLRP no es un indice de
contractilidad sistélica puro sino que integra tanto
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propiedades sistdlicas como diastélicas. Por lo tanto, la
relacion TLRP puede considerarse una medida integral
de la funcién de bomba.

Limitaciones

Los datos fueron adquiridos prospectivamente y ana-
lizados retrospectivamente, dentro de las limitaciones
inherentes al disefno de este estudio. El agente de estrés
utilizado (ejercicio, dipiridamol o dobutamina) se eligi6
en base a contraindicaciones especificas, disponibilidad
local y preferencia del médico. La respuesta contractil
evocada por dipiridamol es claramente inferior a la in-
ducida por dobutamina, pero el uso de valores de corte
mas bajos de RCVI para el dipiridamol (< 1,1) permite
identificar de manera prondéstica formas significativas
de enfermedad coronaria y/o miocéardica con la misma
exactitud que el valor de corte de 2,0 adoptado para
dobutamina y estrés por ejercicio. (8, 9) El valor pro-
nostico de la pendiente Mw en reposo fue similar al
obtenido durante el estrés. Esto sugiere que, fuera de
las consideraciones teéricas, no vale la pena evaluar
este parametro durante el estrés. Para la estratifica-
cion prondstica, la mejor combinacién se obtiene con
la evaluaciéon de Mw en reposo y de la RCVI durante
el estrés. Se observé un gran nimero de eventos
(132/692, 19%). Hubo 57 internaciones por insuficien-
cia cardiaca, debido al gran nimero de pacientes con
CMID y disfuncién ventricular izquierda grave: 117
de 222 pacientes con MCID (53%) tenian fraccién de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) <30%, y 16 de
57 pacientes internados con MCID fueron sometidos
a tratamiento de resincronizacién cardiaca. Evidente-
mente, la FEVI estandar de reposo fue un predictor
poderoso de eventos cardiovasculares futuros, con un
valor de corte significativo <35% (4rea bajo la curva:
0,732, IC 95% 0,676-0,787; valor predictivo positivo
de 82%, valor predictivo negativo de 60% e indice de
Youden = 1,416). La RCVI evalia la reserva contractil,
que generalmente se estima a través del incremento de
la FEVI. Sin embargo, la RCVI es totalmente diferen-
te de la fraccion de eyeccion desde un punto de vista
conceptual, metodolégico y clinico. Es independiente
de los cambios de precarga y poscarga, (3) que afectan
la fraccion de eyeccién, y requiere s6lo la evaluacién
de la presion arterial sist6lica mediante tensiémetro y
del volumen de fin de sistole mediante ecocardiografia
2D, en lugar de volumen de fin de diastole y de fin de
sistole. Ademas, la RCVI ofrece un valor pronéstico
mas poderoso que los cambios de fraccién de eyeccion
para identificar pacientes de alto riesgo, tanto en los
que tienen funcién ventricular de reposo normal como
marcadamente anormal, (2) bajo todas las formas de
estrés —ejercicio, dobutamina y dipiridamol. (2) Aplica-
mos los nuevos indices de contractilidad a un extenso
rango de pacientes estudiados con diversas formas de
estrés en diferentes laboratorios y con un espectro de
valores de funcién ventricular izquierda basal en re-
poso. Como consecuencia, estos criterios de selecciéon
amplios llevaron a una sustancial heterogeneidad de

reclutamiento, aunque también atestiguan que la me-
todologia puede ser aplicada a modelos con geometria
y funcion diferentes.

Implicancias clinicas

La triple imagen contractil es altamente factible duran-
te el EE. Es técnicamente simple, no requiere tecnolo-
gia o software adicional, s6lo incrementa minimamente
el tiempo de analisis, y permite una estratificacion
efectiva del riesgo en pacientes, mas poderosa que la
lograda sélo con imagenes contractiles tinicas o duales.
En los pacientes con EE negativo por AMPR, la mejor
estratificacion pronéstica se obtiene con Mw de reposo
y RCVI de estrés.

CONCLUSIONES

La pendiente de la relacion TLRP puede ser estimada
a partir de un latido tnico estable sin alteracién de
la precarga. Esta técnica no es afectada significativa-
mente por diferentes tamanos de VI, masa ventricular
izquierda o presencia de AMPR, y tiene el potencial
de poder ser utilizada en aplicaciones no invasivas
durante la ecografia transtoracica de reposo. La triple
imagen de contractilidad a través de AMPR, la RCVI
y la pendiente de la relacion TLRP de reposo brinda
informacion clinica potencialmente relevante y aditiva
con un aumento minimo del tiempo de analisis y sin
necesidad de un software especial.
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