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Valor pronéstico del strain longitudinal, medido por velocity vector
imaging, en la estenosis adrtica grave asintomatica con fraccion de
eyeccion conservada

Prognostic Value of Longitudinal Strain Measured by Velocity Vector Imaging,
in Asymptomatic Severe Aortic Stenosis with Preserved Ejection

CINTIA S. LAURENZANO, DANIEL A. CHIRINO NAVARTA, MARIA F. CERDA JORGI, HUGO MOSTO, ALEJANDRA DIAZ CASALE

RESUMEN

Introducciéon: Se han descripto alteraciones en el strain longitudinal sist6lico (SLS) en pacientes con fraccién de eyeccion (FE)
conservada. El valor pronéstico del SLS en la estenosis adrtica (EAo) grave asintomatica estéd en discusién.

Objetivos: Evaluar si la medicion de SLS mediante velocity vector imaging (VVI) predice la progresion y la indicaciéon de
reemplazo valvular aértico (RVA) en pacientes asintomaticos con EAo grave y FE conservada, inicialmente asintomaticos.
Materiales y métodos: Se seleccionaron pacientes con EAo grave y FE conservada que fueron considerados asintométicos sin
indicacion inicial de RVA. A todos los pacientes se les realiz6 un ecocardiograma que evalu6 el SLS de cada segmento en dos
y tres y cuatro camaras y el SLS global por el método VVI. Ademas, se realiz6 la medicién del NT-proBNP. Se consider6 como
punto final el requerimiento de RVA.

Resultados: Se evaluaron 57 pacientes con una edad de 69 = 8 anos, 49% mujeres. Luego de dos anos de seguimiento 13
pacientes (22,8%) requirieron RVA. El grupo que requirié RVA present6 menor SLS global (-15,5 + 3,4 versus -18,9 + 3,1,
p = 0,03) y SLS en dos cdmaras (-12,8 = 5,5 versus -16,3 = 5,6, p = 0,04). En el analisis univariado, el SLS global, en NT-
proBNP y la relacién E/e” fueron predictores del punto final, mientras que, en el multivariado, solo el SLS global se comport6
como predictor independiente de requerimiento de RVA (HR: 1,28 (IC 95% 1,04-1,58), p = 0,01).

Conclusiones: El SLS global medido por VVI fue predictor independiente de requerimiento de RVA.
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ABSTRACT

Background: Longitudinal systolic strain (LLSS) abnormalitiess have been described in patients with preserved ejection fraction
(EF). The prognostic value of LSS in asymptomatic severe aortic stenosis (AoS) is under discussion.

Objetive: The aim of this study was to assess whether LSS assessment using velocity vector imaging (VVI) predicts the
progression and indication of aortic valve replacement (AVR) in asymptomatic patients with severe AoS and preserved EF.
Methods: The study included patients with severe AoS and preserved EF who were considered asymptomatic and without
initial indication for AVR. They underwent two, three and four-chamber echocardiography that evaluated LSS of each segment
and global longitudinal strain (GLS) by VVI, as well as NT-proBNP assessment. The primary endpoint was need for AVR.
Results: A total of 57 patients with mean age 69+8 years, 49% women, were included in the study. After two years of follow-up,
13 patients (22.8%) required AVR. This group had lower GLS (-15.5+3.4 vs.-18.9+3.1, p=0.03) and two-chamber LSS (-12.8+5.5
vs.-16.3+5.6, p=0.04). In univariate analysis, GLS, NT-proBNP and the E/e’ ratio were predictors of the endpoint, while in
the multivariate analysis, only GLS was an independent predictor of need for AVR (HR: 1.28 (95% CI 1.04-1.58), p=0.01).
Conclusions: Global longitudinal strain measured by VVI was an independent predictor of need for AVR.
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INTRODUCCION enfermedad croénica, progresiva con una importante

morbi-mortalidad en nuestro medio que merece ser
La estenosis aértica (EAo) es la valvulopatia mas  destacada por su relevancia clinica y su impacto so-
frecuente que requiere resolucién quirdrgica en los  cioeconémico creciente. Durante la historia natural de
paises occidentales. Su prevalencia se incrementa con  la enfermedad la aparicién de sintomas y el deterioro
la edad y se estima que, en los mayores de 65 anos, de la funcién ventricular senalan el pronéstico y, en
se encuentra entre el 2,5 y el 7%.(1) Se trata de una  consecuencia, la indicacién de reemplazo valvular en
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estos casos es clara. (2-4) Por otro lado, en los pacientes
asintomaticos la indicacién del momento quirdrgico no
esta del todo definida.

Esta valvulopatia se caracteriza por una sobrecarga
de presion en el ventriculo izquierdo (VI) con la con-
secuente hipertrofia como respuesta compensadora
y, posteriormente fibrosis que modifica la estructura
miocardica. Estos hallazgos son de aparicién temprana
en la evolucién y tienen implicancias pronésticas. (5)

La fraccién de eyeccion (FE) es el parametro mas
utilizado para la evaluacién de la funcién ventricular;
sin embargo, presenta algunas limitaciones ya que
es un parametro de funcién de camara, derivado del
movimiento del endocardio el cual esta influido por la
geometria ventricular. (6) Se ha documentado que mu-
chos pacientes con FE conservada presentan alteracion
de la funcion longitudinal de sus fibras evaluadas tanto
por Doppler tisular (7) como por la técnica de Strain y
Strain rate (8, 9). La implicancia de estas alteraciones
en la estratificacion del riesgo en pacientes asintoma-
ticos esta actualmente en discusion.

El objetivo de este trabajo es evaluar si la medicién
de strain longitudinal, mediante la técnica de Velocity
Vector Imaging (VVI), predice la aparicién de sintomas 'y
laindicacién de reemplazo valvular en pacientes con EAo
grave con FE conservada, inicialmente asintomaéticos.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo, en un solo
centro donde se observaron pacientes con EAo grave y FE
conservada que se encontraban en seguimiento en forma
ambulatoria y que fueron considerados asintomaticos sin in-
dicacién inicial de reemplazo valvular aértico. La observacién
de los pacientes se realizé entre julio de 2015 y diciembre de
2017. La definiciéon de EAo grave se realizé de acuerdo con
las guias actuales. (2, 3, 4) Se consider6 funcién ventricular
conservada a una FE > 55%.

Criterios de exclusion: a los pacientes considerados sinto-
maéticos en el interrogatorio o que en el examen fisico presen-
taron signos clinicos de insuficiencia cardiaca. A los pacientes
con sintomas dudosos se les sealiz6 una ergometria bajo el
protocolo de Naugthon. En el caso de presentar sintomas o
curva plana de presion sistélica durante el ejercicio, fueron
considerados sintomaéticos y, por lo tanto, excluidos. Los pa-
cientes con deterioro de la funcién ventricular (FE < 55%) y
con dilatacion del ventriculo izquierdo, fue considerada como
un diametro diastélico > 60 mm.

Parametros ecocardiograficos
A todos los pacientes se les realizé un ecocardiograma con
equipo Esaote MyLab Seven® (Florencia, Italia) con sonda
multifrecuencial (1,5 MHz a 2,6 MHz) donde se evaluaron
los siguientes parametros: velocidad pico de la valvula aértica
(Vel max), gradiente medio (GM), el area valvular adrtica
(AVA) por ecuacién de continuidad, los didmetros diastélico
y sistélico del VI (DDVI y DSVI, respectivamente), el indice
de masa ventricular izquierda (iMVI), la presion sistélica de
la arteria pulmonar (PSAP) y la FE mediante el método de
Simpson biplano. Ademas, se consigné la onda S tisular de
la pared lateral (S lat) y la relacién E/e”.

Se realiz6 medicién del strain longitudinal sistélico (SLS)
de cada segmento en dos y tres y cuatro cimaras y el SLS
global por el método de VVI. Siguiendo las instrucciones del

fabricante se realizé la marcacién del borde endocéardico en
las imégenes del ecocardiograma bidimensional, utilizando
la opcién Aided Heart Segmantation (AHS) del control
trazo. Esta herramienta sugiere la seleccién de los puntos
miocardico (marcas de referencia) de forma semiautomaética.
Posteriormente, los parametros del strain longitudinal se
registraron después de la confirmacion visual del mejor se-
guimiento del movimiento de la pared (por evaluacion visual
subjetiva del operador).

Las imagenes fueron recolectadas en el laboratorio de
ecocardiografia, y posteriormente se realizé el analisis en
la estacién de trabajo, con el software MyLab Desk, v 8.0,
Esaote®. Para reducir la variabilidad intra e interobservador,
se realizaron 3 mediciones diferentes en cada paciente y se
obtuvo el promedio de cada una de ellas.

NT-proBNP

Se solicit6 la mediciéon de NT-proBNP a todos los paciente sen
el laboratorio de la instituciéon, utilizando un equipo Vitros
5600 luego de la primera consulta.

End point

Punto final primario

El seguimiento se realiz6 mediante entrevista médica o te-
lefénica. Se consider6 como punto final el requerimiento de
reemplazo valvular (RVA).

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media *+ desvio
estandar, y las categdricas como porcentajes. Las compara-
ciones entre los grupos que requirieron cirugia y los que se
realizaron de la siguiente forma: para las variables continuas
se utilizo el test ¢ de Student si la distribucién era normal y el
test de Mann-Whitney cuando la distribucién no era normal.
Las variables categoéricas se compararon mediante el test de
chi cuadrado o exacto de Fisher, si alguna variable presentaba
frecuencia < 5.

Se realiz6 el analisis univariado mediante regresién
Cox utilizando el requerimiento de cirugia como variable
dependiente, y los diferentes parametros ecocardiograficos y
el NT-proBNP como variables continuas. Las variables que
resultaron significativas en el anélisis univariado (conside-
rando valor de p < 0,05), fueron analizadas en un modelo
multivariado mediante el método de proportional hazards
regression, para evaluar las variables que se asocian en forma
independiente al requerimiento de cirugia.

Posteriormente se confeccionaron curvas Receiver Ope-
rating Characteristic (ROC), con la correspondiente area
bajo la curva (ABC) y el establecimiento del punto de corte
con las variables que resultaron predictores independientes.

Finalmente, se realizé un anélisis de sobrevida libre de
eventos mediante el método de Kaplan-Meier. Para el analisis
se utilizo el software statistix 7y Epidat 3.1

RESULTADOS

Se evaluaron 85 pacientes de los cuales fueron excluidos
28; 15 fueron considerados sintomaticos (10 durante la
entrevista inicial y 5 luego de someterse a una prueba
ergométrica), 5 presentaban deterioro de la funcién
ventricular y 8 pacientes presentaban mala ventana
ultrasénica, por lo que no fue posible realizarles me-
diciones de strain.

Por lo tanto, finalmente fueron evaluadoss en el estu-
dio 57 pacientes, con una edad promedio de 69 = 8 anos,
el 49% eran mujeres. La causa esclero-degenerativa fue
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la mas frecuente (70% -n = 40), seguida por la valvula
aortica bicaspide (26,3% - n = 15) y la reumatica (3,7%
-n = 2). En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas
clinicas y ecocardiograficas de los pacientes.

El seguimiento promedio fue de 536 = 155 dias.
El 22,8% de los pacientes requirieron RVA durante el
seguimiento (n = 13), la mayoria por comenzar con
sintomas. Ningin paciente falleci6 durante el segui-
miento. El grupo de pacientes que requirieron RVA
presentaron menor SLS global (-15,5 + 3,4 versus
-18,9 + 3,1, p = 0,03) y SLS de 2 camaras (-12,8 = 5,5
versus -16,3 + 5,6, p = 0,04) respecto a los pacientes
que no requirieron reemplazo valvular.

Ademas, se observé una tendencia a menor SLS en
4 camaras (-16,5 * 3,2 versus -19,9+ 4,1, p = 0,07),

Con requerimiento

de reemplazo

(GERE))
Edad 69 + 12 68+ 11
Sexo femenino -n(%) 28 (49,1) 6 (46,1)
TAS 130 + 28 128 + 32
Ecocardiograma
Fey (%) 64 + 4 65+ 3
DDVI (mm) 49 +5 49 + 8
SIV (mm) 12 £3 13+3
iMasa VI (gr/m?) 98 + 38 99 + 41
Doppler
Vel Ao (m/s) 4,2 +0,4 4,5+0,8
AVA index (cm*/m?) 0,58 + 0,09 0,57 +0,1
GM (mmHg) 45+ 5 46+ 4
Tisular
Onda S lateral (m/S) 0,08 + 0,01 0,07 £ 0,01
Relacion E/e” 73+15 82+2
Strain
SLS global -18,0 £3,8 -15,5+ 3,4
SLS 2 camaras -15,6 £ 6,1 -12,8 £5,5
SLS 3 camaras -19,2 £3,9 -17,2+34
SLS 4 camaras -19,3+4,8 -16,5+ 3,2
NT-proBNP (pg/ml) 420 + 180 500 + 130

TAS: Presion arterial sistolica. Fey: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. DDVI: Diametro diastolico del ven-
triculo izquierdo. SIV: Septum interventricular. iMasa VI: indice de masa del ventriculo izquierdo. Vel Ao: Velocidad
pico adrtica. AVA: Area valvular aértica. GM: Gradiente medio. SLS: Strain longitudinal global

Univariado

HR IC 95% P HR
SLS global 1,21 1,05-1,42 0,01 1,28
SLS 2 cdmaras 1,08 0,99-1,12 0,12 —
SLS 4 cdmaras 1,10 1,00-1,22 0,05 1,12
Onda S tisular 1,02 0,85-2,1 0,15 -
Relacion E/e’ 1,49 1,22-2,32 0,01 1,4
NT-proBNP 1,03 1,01-1,06 0,04 1,00

menor onda S tisular (0,07 = 0,01 versus 0,08 = 0,01,
p,=,0,09), mayor relacién e/e (8,2 + 2 versus 7,1 + 1,3,
p = 0,07) y mayor NT-proBNP (500 = 130 versus 310
+ 150, p = 0,09) (Tabla 1).

En el anélisis univaraido se asociaron al requeri-
miento de RVA el SLS global (HR 1,21 (IC 95% 1,05-
1,42), p = 0,01), la relacién e/e”(HR 1,49 (IC 95%
1,22-2,32), p = 0,01) y el NT-proBNP (HR 1,03 (IC
95% ,01-1,06 < 9, p = 0,04). EL SLS en 4 camaras
presentd una asociacién limitrofe (HR 1,10 (IC 95%
1,00-1,22), p = 0,05). En el analisis multivariado solo
el SLS global fue predictor independiente del requeri-
miento de reemplazo valvular, con un HR de 1,28 (IC
95% 1,04-1,58), p = 0,01. En la Tabla 2 se presentan
los analisis univariado y multivariado.

Tabla 1. Caracteristicas basales

Sin requerimiento 9
- de la poblacién

de reemplazo

(n = 44)
69 + 13 0,42
22 (50) 0,33
130 + 27 0,31
64 + 3 0,23
49 + 7 0,85
12+ 4 0,15
97 + 39 0,43
42+05 0,11
0,58 + 0,09 0,63
45+ 4 0,31
0,08 + 0,01 0,09
71+1,3 0,07
-18,9 +3,1 0,03
-16,3+5,6 0,04
-19,8 + 4,1 0,11
-19,9+ 4,1 0,07
310 + 150 0,09

Tabla 2. Analisis univariado y

Multivariado a@e
multivariado

1C95% P
1,04-1,58 0,01
0,98-1,43 0,11
0,99-1,82 0,06
0,99-1,02 0,07
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Enla Figura 1 se muestra la curva ROC para el SLS
global, que present6 un ABC de 0,72 (IC 95% 0,56-0,89)
y se estableci6 un punto de corte menor al -15%. El
26,3% de los pacientes presentaron SLS global menor
al -15% (n = 15), el cual se asoci6 al requerimiento de
RVA (HR no ajustado de 4,8 (IC 95% 2,5-7,4), p = 0,01).
En la Figura 2 se presenta la curva de Kaplan-Meier
del SLS global.

DISCUSION

La deformacién miocardica mediante el strain longitu-
dinal es un método que posibilita obtener informacién
adicional sobre la funcién ventricular izquierda, porque
refleja con mayor sensibilidad que la FE la capacidad de
acortamiento de la fibra miocardica, y que permite de-
tectar alteraciones de la contractilidad de forma precoz
y subclinica. (10) Estas alteraciones han sido descriptas
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Fig. 1. Curva ROC del SLS global para predecir
cirugia

requerimiento de

en la EAo grave en los pacientes asintomaticos con FE
preservada. (11) Nq et als. estudiaron 420 pacientes
con EAo leve, moderada y grave con FE conservada, y
encontraron un deterioro en la medida del strain lon-
gitudinal, radial y circunferencial proporcionalmente
relacionado con la gravedad de la EAo. (12) También
se ha descripto que pacientes asintomaticos con EAo
grave y FE conservada presentan menor SLS global
con respecto a los controles. (13)

En nuestro trabajo encontramos que el SLS global
en los pacientes inicialmente asintomaéticos con EAo
grave con FE conservada, fue predictor independiente
del inicio de sintomas y requerimiento de RVA. Re-
sultados similares han sido descriptos en numerosos
estudios. Kerney et als. (14), evaluaron 122 pacientes
con EAo mayor que moderada con FE preservada, y
encontraron que el SLS global fue un predictor inde-
pendiente de mortalidad en el seguimiento a 2 anos. El
punto de corte de SLS global menor que -15%, evidenci6
un riesgo treinta veces mayor de mortalidad. Ademas,
el SLS global fue predictor independiente del punto
combinado de eventos cardiovasculares mayores, donde
el RVA fue el evento principal (57% de los pacientes).
Por esa razodn, los autores sugieren que el SLS global
es un parametro que podria auxiliar a la indicacién de
un abordaje invasivo mas precoz, por indicar un grupo
de pacientes de alto riesgo.

En ese sentido, Lancellotti et als. (15) realizaron un
estudio prospectivo, donde analizaron la estratificacion
pronoéstica de numerosas variables ecocardiograficas en
163 pacientes con EAo mayor que moderada. Durante
un seguimiento promedio de 20 meses se evalud el pun-
to final de aparicién de sintomas, la necesidad de RVA
y la mortalidad de causa cardiovascular. Observaron
que el SLS global fue predictor independiente de peor
prondstico; encontraron un punto de corte menor que
el -15,9%.

Ademas, el didametro indexado de la Al, la velocidad
adrtica pico y la impedancia valvulo-arterial, también
se asociaron a un desenlace peor en el analisis multiva-
riado. Por su parte, Fries et als. en 2017, (16) analizaron
una cohorte retrospectiva de mas de 500 pacientes con

Fig. 2. Curva de Kaplan-Meier.
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EAo grave y FE conservada. El SLS global fue predic-
tor independiente de mortalidad tanto en pacientes a
los que se les realiz6 RVA, como a los que se tomé una
conducta conservadora. Un estudio realizado en Japon
por Nagata y cols. (17), con 104 pacientes encontré
que el SLS global realizado por ecocardiograma 3D fue
predictor independiente de eventos en el seguimiento
a 2 anos.

Por otro lado, en el estudio de Carstensen et als.
(18), encontraron como predictor independiente de re-
querimiento de RVA al SLS basal, pero no asi el global.

Los estudios previamente citados presentan dife-
rencias con respecto al nuestro. Por un lado, nuestros
pacientes presentaron una tasa de eventos menor. Solo
el 22% de los pacientes requirié RVA y ninguno falleci6
durante el seguimiento. En la mayoria de los trabajos el
requerimiento de RVA superé el 50% con un tiempo de
seguimiento similar. Esto podria deberse a la seleccién
de pacientes. En nuestro trabajo los pacientes con sinto-
mas dudosos fueron evaluados mediante una prueba de
esfuerzo para objetivar la aparicién de sintomas; por lo
tanto, fueron excluidos los pacientes oligosintomaticos.
Algunos estudios como el de Fries, incluyeron también
pacientes sintomaéticos. Sin embargo, el estudio de
Lancelotti presento criterios similares de inclusién que
nuestro estudio, y la tasa de requerimiento de RVA fue
mayor que nuestros pacientes.

Sin embargo, la principal diferencia es que todos
los trabajos mencionados utilizaron para medir el SLS
la técnica de speckle tracking, que es la técnica méas
difundida. En nuestro trabajo se utiliz6 la técnica de
VVI para cuantificar el SLS. Se trata de una técnica
para medir el strain por medio del ecocardiograma
bidimensional, mediante un algoritmo que permite el
seguimiento del borde endocardico. La deformaciéon
de cada segmento guiada en forma automatica por el
contorno endocéardico se convierte en vector, donde la
direccién representa la direccién en la que se mueve el
tejido miocardico, y la longitud indica la magnitud de
la velocidad tisular (19). Este método ha sido validado
para medicion del strain longitudinal, radial (19, 20) y
la torsién ventricular. (21) Ademaés, se ha documentado
que este método es util para evaluar la disincronia
intraventricular y predecir la respuesta a la terapia
de resincronizacién en pacientes con insuficiencia
cardiaca. (22, 23)

No hemos encontrado estudios que evalten el rol de
SLS mediante la técnica de VVI en pacientes con EAo
asintomatica, con FE conservada. En nuestro trabajo se
encontré que el SLS global fue predictor independiente
del desarrollo de sintomas y requerimiento de RVA,
con un punto de corte similar al encontrado en otros
estudios con la técnica de speckle tracking (menor que
-15%), con una modesta capacidad de discriminacién
(ABC: 0,72). Por lo tanto, esta técnica puede ser de
utilidad para la evaluaciéon prondéstica de este grupo
de pacientes.

Por otro lado, encontramos que el NT-proBNP fue
predictor de RVA en el analisis univariado, mientras

que no fue predictor en el multivariado. Numerosos es-
tudios han demostrado que la elevacion de los péptidos
natriuréticos se relaciona con la aparicion y el desarro-
llo de sintomas en la EAo (24, 26). En este sentido, las
guias sugieren que en los pacientes asintomaticos, la
evaluacion seriada de péptidos natriuréticos (BNP o
NT-proBNP) puede ser til para la estratificacion del
riesgo y para decidir el momento mas adecuado para la
intervencioén. (3, 4) Es posible que en nuestro trabajo
no hayamos encontrado al NT-proBNP como predictor
independiente de RVA debido a la reducida cantidad de
pacientes del estudio.

Sin embargo, una cohorte francesa de pacientes
ancianos con EAo grave (27), encontré que el NT-
proBNP en el subgrupo de asintomaticos, no fue
predictor independiente de progresion de sintomas y
requerimiento de RVA al ajustar por edad, género y el
AVA. Se necesitan estudios de mayores dimensiones
para evaluar el rol del SLS asociado con el NT-proBNP
en los pacientes asontomaticos con EAo grave.

Limitaciones

La principal limitacién de nuestro estudio es que se
trata de un estudio limitado realizado en un solo centro.
Por otro lado, los datos del SLS en las diferentes vistas
fueron tomados por un solo operador, sin ser corrobora-
dos por dos operadores diferentes. Esta circunstancia
puede aumentar la deteccion de riesgo de sesgos.

CONCLUSIONES

En el analisis univariado el SLS global, el NT-ProBNP
y larelacion E/e” fueron predictores del punto final. Sin
embargo, en el analisis multivariado solo el SLS global
evaluado mediante VVI fue predictor independiente de
requerimiento de reemplazo valvular.
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