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ABREVIATURAS

Al — Auricula izquierda.

AD — Auricula derecha

AP - Arteria pulmonar.

AUC - Area bajo la curva.

CCD - Cateterismo cardiaco derecho.

Cl — Cardiopatia izquierda.

ETT — Ecocardiograma transtoracico.

FA — Fibrilacion auricular.

FEVDc — Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho conservada.
FEVDd - Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho deprimida.
FEVIc — Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo conservada.
GC - Gasto cardiaco.

GTP - Gradiente transpulmonar.

HAP — Hipertension arterial pulmonar

HR — Hazard ratio.

HP - Hipertension pulmonar

HP-CI - Hipertensién pulmonar secundaria a cardiopatia izquierda.
HPpc — Hipertension pulmonar poscapilar combinada

IC - Insuficiencia cardiaca.

ICA - Insuficiencia cardiaca aguda.

PAPd — Presion arterial pulmonar diastdlica

PAPm - Presion arterial pulmonar media.

PAPs - Presion arterial pulmonar sistélica

PEP - Presion de enclavamiento pulmonar.

PdVD — Presion diastdlica del ventriculo derecho.

PmVD — Presién media del ventriculo derecho.

PsVD - Presion sistdlica del ventriculo derecho.

IQR - Rango intercuartilico

RMC - Resonancia magnética cardiaca.

ROC - Caracteristicas operativas del receptor.

RVP - Resistencia vascular pulmonar.

RVPccob — resistencia vascular pulmonar obtenida por cateterismo cardiaco derecho
RVPrwmc - resistencia vascular pulmonar obtenida por resonancia magnética cardiaca.
UW - Unidades Wood.

VD - Ventriculo derecho.

VI - Ventriculo Izquierdo.



1. Resumen.

Recientemente se ha estudiado, en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda
(ICA), un modelo no invasivo para el célculo de resistencias vasculares
pulmonares (RVP) mediante resonancia magnética cardiaca (RMC) aplicando
una férmula propuesta en 2011. Decidimos realizar un subanalisis a partir de una
base de datos de un estudio preexistente de algunos aspectos no contemplados.
Para ello, estratificamos a la poblaciéon segun la presion de enclavamiento
pulmonar (PEP normal si <15mmHg, PEP aumentada si = 15mmHg). La base de
datos incluy6 108 pacientes ingresados en el Hospital General Universitario de
Valencia por ICA. Se valor6 la RVP obtenida por RMC frente a la obtenida con
cateterismo cardiaco derecho (CCD) mediante correlacion de Spearman. Se
valoraron los factores de reingreso por IC vy fallecimiento por causas
cardiovasculares durante el seguimiento de la poblacion. De 108 pacientes, 81
(75%) presentaron una PEP aumentada (>15 mmHg) y 27 (25%) pacientes, una
PEP normal (<15 mmHg). No se observé correlacién entre los modelos (r=0,26,
p=0,17 para PEP <15 mmHg; r=0,18, p=0,10 para PEP =15 mmHg). El area bajo
la curva que evalua la precision para detectar RVP = 3 Unidades Wood fue 0,57
para PEP = 15 mmHg y 0,61 para PEP < 15 mmHg. Las unicas variables
predictoras de eventos cardiovasculares adversos mayores fueron las obtenidas
mediante CCD (RVP, gasto cardiaco y el gradiente transpulmonar diastdlico). En
pacientes con ICA, la estimacién no invasiva de la RVP mediante RMC muestra
una precision deficiente y una capacidad limitada para discriminar valores de
RVP aumentados.

Palabras clave.
) Resistencia vascular pulmonar [ Hipertension pulmonar
1 Insuficiencia cardiaca [ Cardiopatia izquierda

) Resonancia magnética cardiaca [ Estimacion no invasiva.




2. Abstract.

A non-invasive model for calculating pulmonary vascular resistance (PVR) using
cardiac magnetic resonance (CMR) has recently been studied in patients with
acute heart failure (AHF), applying a formula proposed in 2011. We decided to
perform a sub-analysis based on a database of a pre-existing study of some
aspects not contemplated. To do this, we stratified the population according to
pulmonary wedge pressure (normal PAWP if <15mmHg, increased PAWP if
215mmHg). The database aggregated 108 patients admitted to the General
University Hospital of Valencia for AHF. The PVR obtained by CMR was
assessed against that obtained with right heart catheterization (RHC) using
Spearman’s correlation. The factors for readmission due to HF and death from
cardiovascular causes were assessed during the follow-up of the population. Of
108 patients, 81 (75%) had increased PAWP (=215mmHg) and 27 (25%) patients
had normal PAWP (<15mmHg). No changes emerged between models (r=0.26,
p=0.17 for PAWP <15mmHg; r=0.18, p=0.10 for PAWP =15mmHg). The area
under the curve evaluating the precision to detect PVR = 3Wood Units was 0.57
for PEP 215mmHg and 0.61 for PEP<15mmHg. The only predictor variables of
major adverse cardiovascular events were obtained by RHC (PVR, cardiac output
and diastolic transpulmonary gradient). In patients with AHF, the non-invasive
estimation of PVR by CMR has poor precision and limited ability to discriminate
values of increased PVR.

Keywords: )
71 Pulmonary vascular resistance JPulmonary hypertension
71 Heart failure [0 Left heart disease

1 Cardiac magnetic resonance [ Non-invasive estimate.




3. Extended summary.

Introduction:

Pulmonary hypertension (PH) is currently defined by an increase in mean
pulmonary arterial pressure (MPAP) =2 20 mmHg and is hemodynamically
classified into: 1st) precapillary PH; when pulmonary artery wedge pressure
(PAWP) is <15 mmHg, and pulmonary vascular resistance (PVR) > 3 WU; 2nd)
Postcapillary HP; when PAWP > 15 mmHg. Postcapillary PH is further classified
as isolated postcapillary (if PVR < 3 WU) and combined postcapillary (when PVR
= 3 WU).

PH due to left heart disease (PH-LHD) is frequently associated with heart failure
(HF) and is defined by mPAP = 20 mmHg and PAWP > 15 mmHg (post-capillary
PH). In addition, 25-33% have a PVR > 3 WU (combined postcapillary PH) as a
consequence of mechanisms of vasoconstriction and pulmonary vascular
remodeling. PVR is of vital importance in patients with HF (PVR >3 WU has been
associated with increased mortality).

Justification: Due to the fact that the RHC is not exempt from perioperative
complications and radiation exposure is necessary, there is a growing interest in
the evaluation of PH through procedures non-invasive such as TTE and CMR.
Recently has been analyzed the existing correlation between the PVR obtained
by RHC (PVRrHc) and the RVR obtained by CMR (PVRcwmRr). A non-invasive
model proposed in 2011 was applied for the calculation of PVRcmr but no found
correlation with RHC. We propose to perform a new sub-analysis with a pre-

existing database grouping the population according to the pressure of PAWP.

Hypothesis:

We speculate that this non-invasive model whose formula is PVR =19.38 — [4.62x
Ln average velocity of AP in cm/s]—[0.08 x RVEF (in %)], applied in a population
of patients with AHF lacks a good correlation against the standard model or
reference technique (RHC), regardless of the PAWP presented by patients with
AHF. In addition, we suspect that the variables obtained by CCD are useful as
prognostic predictors of readmission for HF or cardiovascular death in patients

with AHF during their follow-up to the variables obtained by CMR.




Objectives:
1. Determine the existing correlation between CCD and the non-invasive
CMR model for the calculation of PVR based on the subgroups to the PAWP
value (normal if <15 mmHg, increased if 215 mmHg).
2. Determine the predictors of readmission for HF or cardiac death during

follow-up of the study population.

Material and Methods:

Study population: the data base belonged to a prospective study of a total of 154
patients diagnosed with AHF between 2015 and 2019. 46 were excluded and the
final number of patiens was n=108.

Statistical analysis of the data: Continuous variables were analyze using the
student’s t test and categorical variables using the Chi-Square test.

The correlations between PVRgrnc and PVRruc for the subgroups assigned
based on PAWP (normal if <15 mmHg, increased if 215 mmHg), have been
evaluated using Spearman’s correlation. A value of p<0.05 has been considered
statistically significant. On the other hand, receiver operating characteristic (ROC)
curves have been constructed to determine the diagnostic accuracy of the non-
invasive model to discriminate increased PVR when this model is applied in the
AHF patient population and classified by subgroups according to the PAWP
value. The area under the ROC curve < 0.5 indicates that there is no diagnostic
utility and importance of the test. The closer the area is to 1.0, the greater the
diagnostic utility and importance of it.

Cox regression (multivariate analysis) was used to assess the predictors of major

adverse cardiac events (cardiac mortality and readmission for HF).

Results:
Of initial cohort of 108 patients, 81 (75%) had increased PAWP (=15 mmHg) and
27 (25%), normal PAWP (<15 mmHg).

- Univariate analysis: the variables with statistically significant differences between
subgroups were the following: Age, right atrial pressure, right ventricular
pressures, mPAP, systolic PAP, diastolic PAP and the transpulmonary diastolic
gradient (dTPG).




- Spearman’s correlation and ROC curves: we didn’'t observe a statistically
significant correlation between PVRgrHc and PVRcwmr for any of the subgroups
(r=0.26, p=0.17 for PAWP <15 mmHg; r=0.18, p=0.10 for PAWP 215 mmHg).
The area under ROC curve for CMR to detect PVR 23 UW was 0.57 for PAWP<15
mmHg and 0.61 for PAWP= 15 mmHg.

Cox regression: 26 (24.10%) patients suffered a new hospitalization for AHF and
27 patients (25.00%) died. The dTPG (HR: 1.4, 95% CI: 1.07 — 1.54, p<0.01) and
cardiac output (CO) (HR: 0.45, 95% CI: 0.21 -0.93, p<0.01) were independently
associated with MACE. The PVRgrHc was the only independent predictor of
cardiovascular death (HR: 1.57, 95% CI 1.02 — 2.42, p=0.04).

Discussion:

The non-invasive RMC model cannot accurately estimate PVR in patients with
AHF, not even if the correlation between PVRgrHc and PVRcmr is analyzed
according to hemodynamic subgroup (PAWP < or = 15 mmHg).

This non-invasive model has little power to accurately discriminate increased
PVR values (23 WU) in a specific group of patients with AHF according to
hemodynamic subgroup (PAWP < or = 15 mmHg).

The only predictor variables of major adverse cardiovascular events were
obtained by RHC (PVR, cardiac output and diastolic transpulmonary gradient)

In addition, we have observed that PVRcur overestime PVR in patients with AHF.

Conclusions:

At present, there are still no non-invasive models that are precise enough to be
able to replace an invasive technique such as RHC. It would be advisable to carry
out new studies in patients with AHF to confirm our results and continue the
search for new formulas for the precise measurement of PVR by CMR. New
advances in this field could be very beneficial for patients with HF in terms of

treatment and prognosis.




4. Introduccion.

4.1 Definicién de hipertension pulmonar.

La hipertensién pulmonar (HP) es el resultado de un trastorno fisiopatologico que
se caracteriza por el aumento de la presién arterial pulmonar media (PAPm) y
cuya definicion actual ha sido producto de diversas modificaciones a partir de
diferentes estudios y consensos realizados hasta la fecha (1).

Inicialmente, en 1973, durante el 1er World Symposium on Pulmonary
Hypertension (WSPH) organizado por la Organizacion Mundial de la Salud se
llegd a definir la HP como aquella patologia que presenta un aumento de la
PAPmM mayor o igual a 25 mmHg, aunque en el informe elaborado durante este
primer WSPH se reconocio que el limite de PAPm se definié de forma arbitraria
(1). Esta definicion de la HP se ha mantenido vigente hasta el ultimo consenso
celebrado en 2018 (1,2).

En 2018 y durante el 6° WSPH, se han producido cambios relevantes tanto en la
definicion como en la clasificacién clinica de la HP (1,2). En primer lugar, destaca
una reduccioén del valor de PAPm definido para establecer el diagndstico de tal
forma que una PAPm > 20 mmHg se considera HP (1,2). En segundo lugar, se
reafirma el valor de la resistencia vascular pulmonar (RVP) como criterio tanto
para la definicion como para la clasificacion hemodinamica de la HP (1,2).

La RVP, se considera un marcador de remodelado vascular arteriolar pulmonar
y se correlaciona con la aparicion y causa de la HP (1). Por tanto, una correcta

medicidn de la RVP es clave para determinar su etiologia (1, 2).

4.2 Prevalencia.

La HP constituye en la actualidad un importante problema de salud mundial (1).
Las estimaciones actuales sugieren una prevalencia aproximada del 1% en la
poblacion mundial y pueden aumentar hasta un 10% en personas mayores de
65 anos. La HP secundaria a cardiopatia izquierda (HP-CI), es en la actualidad

la causa mas frecuente de HP tanto en nuestro medio como a nivel mundial (1).

4.3 Clasificacion.
La clasificacion clinica de la HP pretende agrupar las distintas etiologias de HP

en diferentes grupos clinicos (1-5) en base a una similitud en los mecanismos




fisiopatologicos que la producen, la presentacién clinica, las caracteristicas
hemodinamicas y su manejo terapéutico (1).

En la tabla 1 se muestra una clasificacion actualizada de los diferentes grupos
clinicos de HP en nifios y adultos (1,2).

Clasificacion actualizada de los grupos clinicos de la HP, en nifios y adultos (1,2)

Clasificacion clinica actualizada de la HP

Grupo 1. HAP
1.1. HAP Idiopatica.
1.2 HAP Hereditaria.
1.3. HAP Inducida por farmacos y toxinas.
1.4 HAP asociada a:
1.4.1. Enfermedad del tejido conjuntivo
14.2. Infeccion por VIH
1.4.3. Hipertension portal.
1.4.4. Cardiopatias congénitas.
1.4.5. Esquistosomiasis.
1.5. HAP con respuesta a largo plazo a los bloqueadores de los canales de
calcio.
.6. HAP con caracteristicas evidentes de compromiso venoso/capilar.
7 Sindrome de hipertension persistente del recién nacido.

-

Grupo 2. HP secundaria a cardiopatia izquierda (HP-CI)
2.1. HP por insuficiencia cardiaca con FEVI conservada (FEVIc).
2.2. HP por insuficiencia cardiaca con FEVI reducida (FEVIr).
2.3. Valvulopatias.
2.4. Enfermedades cardiovasculares congénitas/adquiridas que conducen a
HP poscapilar.

Grupo 3. HP por enfermedades pulmonares y/o hipoxia.

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva.

3.2. Enfermedad pulmonar restrictiva.

3.3. Otra enfermedad pulmonar con patron mixto restrictivo/obstructivo.
3.4. Hipoxia sin enfermedad pulmonar.

3.5. Trastornos pulmonares del desarrollo.

Grupo 4. HP por obstruccion de la arteria pulmonar.
1.1. Tromboembodlica cronica.
1.2. Otras obstrucciones de la arteria pulmonar.

Grupo 5. HP con mecanismos poco claros y/o multifactoriales.
5.1. Trastornos hematolégicos.
5.2. Trastornos sistémicos y metabdlicos.
5.3. Otros (mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal cronica)
5.4. Cardiopatias congénitas complejas.

HP hipertension pulmonar, HAP hipertension arterial pulmonar

Por otra parte, también es importante destacar la clasificacion hemodinamica de
la HP, que se basa exclusivamente en la informacidén obtenida directamente del

cateterismo cardiaco derecho (CCD) (1), siendo a dia de hoy la técnica de




referencia para el diagnéstico de HP (1-4,7,8). La clasificacibn hemodinamica
junto con los grupos clinicos descritos en la clasificacion clinica de la tabla 1, se

muestra de manera resumida en la tabla 2 (1,2).

Definiciones, caracteristicas y grupos clinicos de la HP (1,2).

Definiciones Caracteristicas Grupos Clinicos
HP Precapilar PAPm > 20mmHg | 1. HAP
PEP < 15mmHg 3. HP por enfermedades
RVP = 3UW pulmonares y/o hipoxia.

4. HP por obstruccion de la
arteria pulmonar.

5. HP con mecanismos poco
claros y/o multifactoriales

HP Poscapilar PAPm > 20mmHg | 2. HP secundaria a
aislada PEP > 15mmHg cardiopatia izquierda (HP-CI)
RVP < 3UW 5. HP con mecanismos poco
HP claros y/o multifactoriales
Poscapilar
HP poscapilar PAPm > 20mmHg | 2. HP secundaria a
combinada (HPpc) PEP > 15mmHg cardiopatia izquierda (HP-CI)
RVP = 3UW 5. HP con mecanismos poco
claros y/o multifactoriales

HP hipertension pulmonar, PAPm presion arterial pulmonar media, PEP presion de

enclavamiento pulmonar, RVP resistencia vascular pulmonar, UW unidades Wood

Atendiendo a la clasificacion hemodinamica, podemos definir la HP en dos
grandes grupos: 1°) HP precapilar, en la que las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo (VI) son normales, es decir, la presion de enclavamiento
pulmonar (PEP) es menor o igual a 15 mmHg y las RVP = 3 unidades Wood
(UW) (1,2). 2°) HP poscapilar caracterizada por un aumento de las presiones de
llenado del VI (PEP > 15 mmHg) (1,2). La HP poscapilar se podra clasificar a su
vez en poscapilar aislada (si la RVP < 3 UW), y poscapilar combinada (HPpc),
cuando la RVP = 3 UW (1,2).

4.4 Diagnostico.

Durante el proceso diagnéstico de la HP va a ser de gran importancia la clinica
del paciente, asi como las pruebas diagndsticas que se realicen para la
confirmacién de esta patologia (1). Los sintomas clinicos iniciales mas
frecuentes son la disnea de esfuerzo, la disminucion de la tolerancia al ejercicio

y la astenia, apareciendo sintomas en reposo en fases avanzadas. Entre las




pruebas diagndsticas de imagen destacan el ecocardiograma transtoracico
(ETT), el CCD y la resonancia magnética cardiaca (RMC) (1,4,7).

El ETT es una prueba diagndstica no invasiva, considerada de primera eleccién
en el diagnéstico de la HP (1). Estima la presién arterial pulmonar sistdlica
(PAPs) a partir del analisis de la velocidad pico de la regurgitacién tricuspidea.
Ademas, permite la valoracion de signos indirectos de HP como son, la dilatacién
del tronco pulmonar, la dilatacién y/o disfuncion de ventriculo derecho (VD) o
alteraciones del flujo pulmonar con el modo Doppler (1). Sin embargo, la
estimacion de la RVP mediante ETT no se acepta ampliamente debido a la
existencia de datos contradictorios y poca concordancia con los obtenidos con el
CCD (7).

La RMC se ha convertido en la técnica de imagen no invasiva de referencia para
evaluar la hemodinamica de la circulacién pulmonar. Se trata de la técnica de
eleccion para estudiar el tamafio, morfologia y funcion del VD y la arteria
pulmonar (AP) (1, 7). Algunos estudios recientes han mostrado una correlacién
significativa entre varios parametros de RVP obtenidos por CCD y RMC (7, 28-
32).

Sin embargo, el CCD continua siendo la técnica de eleccién para el diagnéstico
de HP. Aunque se trata de una técnica con baja tasa de complicaciones y
mortalidad, es una técnica incomoda para el paciente y que requiere de

exposicion a la radiacion (7).

4.5 Hipertension pulmonar secundaria a cardiopatia izquierda.

La HP es una complicacibn muy comun en la cardiopatia izquierda (Cl),
constituye el grupo clinico 2 de la clasificacién de HP (1-3) siendo la forma mas
frecuente de HP y representando aproximadamente el 48-80% de todos los
casos (1).

La HP secundaria a cardiopatia izquierda (HP-CI) (tabla 3) se produce por una
transmision pasiva de las presiones de llenado elevadas del lado izquierdo,
especificamente por el aumento mantenido en la presién de la auricula izquierda
(Al) (1,3). La HP-CI es mas comun en aquellos pacientes con insuficiencia
cardiaca (IC) con fraccion de eyeccion conservada (FEVIc), es decir, una de
FEVI 250% (1,4).




Grupo 2 de la clasificacion clinica de la HP (1,2).

2. HP secundaria a cardiopatia izquierda (HP-CI)
2.1 HP por insuficiencia cardiaca con FEVI conservada (FEVIc).
2.2 HP por insuficiencia cardiaca con FEVI reducida (FEVIr).
2.3 Valvulopatias.
2.4 Enfermedades cardiovasculares congénitas/adquiridas que conducen a HP
poscapilar.

FEVI fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HP hipertension pulmonar

La definicion hemodinamica de esta entidad (HP-CI, grupo 2) implica, por tanto,
la existencia de presiones de llenado de las camaras cardiacas izquierdas
elevadas y esto se refleja en determinaciones de la PEP por encima de 15 mmHg
(1), es decir, esta entidad se desarrolla principalmente debido a una transmision
inversa y pasiva de las presiones de llenado del lado izquierdo, que de forma
retrégrada acaban aumentando la presion de la circulacién pulmonar (4). En la
mayoria de los pacientes se produce un incremento proporcional de la PAPm
con respecto a las presiones de llenado izquierdas, de forma que la RVP se
mantiene por debajo de las 3 UW (HP poscapilar aislada) (1). Sin embargo, un
porcentaje estimado entre un 25% y un 33% de los pacientes presentan valores
de RVP superiores a 3 UW (HPpc), consecuencia de la activacion de
mecanismos de vasoconstriccion y seguidos de un remodelado vascular
pulmonar (1). Como en toda HP, la elevacién mantenida de presion en la
circulacién pulmonar acaba ocasionando una disfuncién del VD que conlleva una

elevada morbimortalidad para el paciente (3,4).

4.6 Papel pronéstico de la resistencia vascular pulmonar.

Existen diferentes parametros hemodinamicos que tienen importancia prondstica
en la HP-CI: la elevacién de la PEP, la PAPm, la RVP, asi como un didmetro
reducido de la AP (4). Sin embargo, se ha demostrado que una RVP elevada >
3 UW (HPpc) se asocia con un aumento de la mortalidad en pacientes con IC.
De ahi, que una medicién precisa de la RVP sea de vital importancia en estos
pacientes, ya que se encuentra en relacién directa con el prondstico (2). Por
tanto, la RVP tiene importantes implicaciones en la evolucién de la HP-Cl y su
prondstico, y actualmente el método de referencia para la cuantificacion de la

RVP requiere una técnica invasiva y no exenta de riesgos, el CCD (7).
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Rumiz et al. (8), recientemente analizaron la correlacion existente entre la RVP
obtenida mediante el método invasivo y de referencia en la actualidad (RVPcco)
y la RVP obtenida mediante el método no invasivo (RVPruc). Para ello, utilizaron
un modelo no invasivo para el calculo de RVPruc propuesto por Garcia-Alvarez
et al. (7). La férmula propuesta por Garcia-Alvarez et al (7) para el célculo de
estas RVP fue: RVP = 19,38 - (4,62 x Ln velocidad media de AP en cm/s) - (0,08
x FEVD). El estudio de Rumiz et al. (8) se centré en una poblacion especifica de
pacientes que habian sido hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda (ICA)
y con probabilidad de padecer HP-CI.

Los resultados obtenidos en dicha publicacion (8) no reflejaron una buena
correlacion entre RVPccp y RVPruc en un grupo especifico de pacientes con ICA
aun analizando a la poblacién del estudio estratificada por subgrupos segun la
mediana obtenida de la fraccién de eyeccién del VI (FEVI) <30% o 230% y la
fraccién de eyeccién del VD deprimida (FEVDd) o conservada (FEVDc). Se
observd, ademas, una mala precisién diagndstica del modelo no invasivo para la
detecciéon de RVP aumentadas (= 3 UW) en esta poblacion de pacientes
mencionada.

En este trabajo fin de grado (TFG), nos proponemos realizar un nuevo
subanalisis de este estudio, para ello, utilizaremos la base de datos obtenida

entre 2015-2019 de la cohortes que se realizé en el estudio de Rumiz et al. (8).

4.7 Justificacion del problema.

La Cl representa con diferencia la causa mas comun de HP, y la medicion precisa
de RVP es de gran importancia para conocer si en estos pacientes existe un
componente precapilar afadido (1-4), es decir, si los pacientes presentan una
HPpc. Debido a que el CCD (técnica de referencia aceptada en la actualidad
para el calculo de RVP), no esta exenta de complicaciones perioperatorias y para
su realizacion es necesaria la exposicion a la radiacion, existe un interés
creciente en la evaluacién de la HP mediante procedimientos no invasivos como
son la ETT y la RMC (7, 8). La determinacion de RVP, ademas de clasificar la
HP (que es fundamental para el tratamiento y prondstico del paciente), es de
gran importancia en la practica clinica para identificar pacientes que puedan ser

candidatos para trasplante cardiaco o que puedan beneficiarse de terapias como
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la asistencia ventricular izquierda, una terapia puente al trasplante cardiaco (9).
Es de vital importancia identificar a estos pacientes con RVP aumentada ya que
una RVP muy elevada antes del trasplante se ha relacionado con efectos
adversos, como la fibrilacion auricular (FA) y muerte temprana después del
trasplante cardiaco (10).

Hasta la fecha, se han realizado numerosos estudios con propuestas de modelos
no invasivos tanto para el calculo de RVP mediante ETT (RVPerT) (11-18) como
para el célculo de RVPrmc (19-24). En estos estudios sefialados (11-24),
observamos ciertas limitaciones con resultados no concluyentes o
contradictorios y, por tanto, es poco recomendable el uso de estos modelos no
invasivos propuestos para el calculo de RVP en pacientes con IC. Entre las
limitaciones observadas en estos estudios destacamos los amplios limites de
concordancia obtenidos, resultados con asociaciones no significativas, la
existencia de variabilidad a medida que la RVP aumenta, tamafio de muestra
pequeno, pacientes pertenecientes a un unico centro, cohortes retrospectivas, o
porque los resultados han sido validados en una poblacién con predominancia
de hipertension arterial pulmonar (HAP) del grupo 1, es decir, HP precapilar, y
cuyos resultados no deberian extrapolarse a una poblacion especifica de IC.
Los resultados del reciente estudio de Rumiz et al. (8) arrojaron una correlaciéon
débil entre RVPccp y RVPruc con amplios limites de concordancia (r= 0.21, p-
valor = 0.02, sesgo medio: -1.7; limites de concordancia del 95%: -10.02 y 6.60
UW), nula correlacion entre estas variables al valorar los subgrupos estudiados
segun: 1. Mediana de la FEVI < 30% o FEVI = 30% (r= 0,11, p-valor= 0,40 y r=
0,29, p-valor= 0,02, respectivamente). 2. FEVDc o FEVDd (r=0,17, p-valor= 0,22
y r= 0,21, p-valor= 0,09, respectivamente), y mala precision diagndstica para la
deteccién de RVP aumentadas (AUC: 0,57, IC del 95%: 0,47-0,68). Aunque los
resultados del estudio de Rumiz et al. (8) arrojan resultados poco
esperanzadores en la utilidad del modelo no invasivo propuesto por Garcia-
Alvarez et at. (7) cuando se aplica en una poblacién de pacientes con IC,
pensamos que existen algunas cuestiones no valoradas en el estudio inicial. En
este TFG nos disponemos a realizar un subanalisis de este este estudio con la
intencion de que pueda arrojar informacion sobre si el modelo no invasivo de
Garcia-Alvarez (7) podria aplicarse en pacientes con IC con unas caracteristicas

hemodinamicas especificas. ¢Podria tener correlacion la RVPccp y la RVPruc
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obtenida con este modelo si realizamos una correlacion de Spearman segun el
grado de congestion pulmonar?, ¢ Qué variables obtenidas en esta poblacion de
ICA definida por las actuales guias de practica clinica de la Sociedad Espafola
de Cardiologia (25) (Anexo 1) y estudiada por Rumiz et al. (8) podrian tener valor
pronostico en relacion a la mortalidad de causa cardiaca y reingreso por IC en

estos pacientes durante su seguimiento?

5. Hipétesis.

Nosotros especulamos que el modelo no invasivo de Garcia-Alvarez et al (7)
cuya formula RVP = 19,38 - (4,62 x Ln velocidad media de AP en cm/s) - (0,08 x
FEVD), aplicado en una poblacion de pacientes con ICA, carece de buena
correlacion frente al modelo estandar o técnica de referencia (CCD)
independientemente de la PEP que presenten los pacientes con ICA. Ademas,
sospechamos que las variables obtenidas mediante CCD son utiles como
predictoras prondstico del reingreso por IC o muerte de causa cardiovascular de
los pacientes con ICA durante su seguimiento en comparacion con las variables
obtenidas por RMC.

6. Obijetivos.

- Determinar la correlacion existente entre CCD y el modelo no invasivo de
RMC para el calculo de RVP en funcion de los subgrupos segun el valor
de la PEP (normal si <15 mmHg, aumentada si 2 15 mmHg).

- Determinar los factores predictores de reingreso por IC o muerte de causa

cardiaca durante el seguimiento de la poblacion del estudio.

7. Material y métodos.

7.1 Poblacion del estudio.

En el estudio de Rumiz et al. (8) se realiz6é un estudio observacional prospectivo
que incluyo un total de 154 pacientes que habian sido ingresados en el Hospital
General Universitario de Valencia con diagnéstico de ICA entre febrero de 2015
y mayo de 2019. Como criterios de inclusién se tuvo en consideracion a aquellos
pacientes con diagnostico de ICA a los que se les iba a someter aun CCD y a

una RMC durante su ingreso hospitalario (8). Ambas técnicas (CCD y RMC) se
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realizaron tras un tratamiento médico 6ptimo, es decir, cuando se habia logrado
alcanzar la estabilidad hemodinamica y la mejoria de la congestion en los
pacientes del estudio, producida por evolucion natural de la ICA (8).

La presencia de ICA se definidé segun las actuales guias de practica clinica de la
Sociedad Europea de Cardiologia (25), como el inicio rapido o el empeoramiento
de los sintomas y/o signos clinicos de IC, es decir, IC como episodio agudo inicial
0 una reagudizacién de una IC crénica. Se excluyeron del estudio a aquellos
pacientes con cardiopatia congénita (n = 12), a aquellos con enfermedad valvular
organica (n = 14) y a aquellos pacientes a los que se les habia realizado un CCD
y una RMC con 6h de diferencia entre ambas pruebas (n = 20), es decir, se
excluyeron un 46. El numero total de pacientes del estudio finalmente fue n =
108 (8).

Los participantes del estudio firmaron el consentimiento informado y el Comité
ético de investigacion clinica o comité de ética local, aprobo6 el estudio (8).

Para poder realizar un subanalisis del estudio inicial (8) para este TFG, en primer
lugar, se clasificé a los pacientes segun la PEP (PEP normal si < 15 mmHg, PEP
aumentada si =2 15 mmHg). Se registraron los eventos cardiacos adversos
(muerte de causa cardiovascular y reingreso por insuficiencia cardiaca) durante

el seguimiento a partir de la revision de la historia clinica electronica.

7.2 Resonancia magnética cardiaca

El sistema que se utilizé para realizar la RMC a los pacientes pertenecientes al
estudio de Rumiz et al. (8) fue un sistema Siemens de 1,5 T (Magnetom Sonata).
Las imagenes se analizaron por un unico cardidlogo especializado en imagen
cardiaca mediante el software Argus (Siemens) (8).

La fraccion de eyeccion y los volumenes ventriculares de los pacientes que
fueron incluidos en el estudio de Rumiz et al. (8) se calcularon usando el método
Simpson y los valores obtenidos mediante este método se ajustaron al area de
superficie corporal (también la del area de la AP). Ademas, el area y el flujo de
la AP, el calculo de las velocidades maxima y promedio durante el ciclo cardiaco
completo, las areas minima y maxima y el volumen anterogrado neto de la AP

se estimaron a partir de imagenes de la seccion transversal de la AP (8).
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La RVP se calculé utilizando el modelo propuesto por Garcia-Alvarez et al. (7),
es decir, RVP (en UW) = 19,38 - (4,62 x Ln velocidad media de AP en cm/s) -
(0,08 x FEVD).

7.3 Cateterismo cardiaco derecho

El CCD se realiz6 con un catéter Swan-Ganz de calibre 7F (French) con acceso
femoral o braquial y se realizé siempre tras tratamiento diurético éptimo y control
de la frecuencia cardiaca (FC) en aquellos pacientes con fibrilacion auricular
(FA). La presion media de la auricula derecha (AD); PAPs, presion arterial
pulmonar diastdlica (PAPd) y PAPm; presion sistolica (PsVD), media (PmVD) y
diastdlica del VD (PdVD) y la PEP se registraron todas ellas durante la espiracion
final (8). La PEP se midi6 a 130-160 ms después del inicio del QRS (y antes de
la onda v en pacientes con FA). El gasto cardiaco (GC) se determiné como la
media de tres mediciones utilizando el método de termodilucion (8).

Por otra parte, ante la presencia de una insuficiencia tricuspidea significativa se
utilizé el método de Fick. El gradiente transpulmonar (GTP) se calculd restando
la PEP ala PAPm, y la RVP como el GTP dividido entre el GC del VD (expresada
en UW). El diagndstico de HP-CI se establecioé cuando la PAPm era > 20 mmHg
y la PEP > 15 mmHg, segun criterios diagnosticos recientes de HP (1,2) y el
aumento de la RVP se definié cuando RVP = 3 UW (8).

7.4 Analisis estadistico.

Las variables continuas se expresaron como mediana + rango intercuartilico
(IQR) y las variables discretas se presentaron como frecuencia y porcentajes.
Las variables continuas se analizaron mediante test de la t de Student y las
variables categoricas mediante el test de Chi-Cuadrado.

Las correlaciones entre RVPccp Yy RVPruc para los subgrupos asignados en
funcién de la PEP (normal si <15 mmHg, aumentada si = 15 mmHg), han sido
evaluadas mediante correlacién de Spearman. Un valor de p < 0,05 se ha
considerado estadisticamente significativo. Por otra parte, las curvas de
caracteristicas operativas del receptor (ROC) se han construido para determinar
la precision diagnostica del modelo no invasivo para discriminar RVP
aumentadas (=23 UW) cuando este modelo se aplica en la poblacién de pacientes

con ICA y clasificada por subgrupos segun el valor de la PEP obtenida por CCD.
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El &rea por debajo de la curva ROC < 0,5 indica que no hay utilidad diagndstica
e importancia de la prueba. Cuanto mas cerca esté el area de 1.0, mayor sera la
utilidad diagnostica y la importancia de la misma.

Se utilizé una regresion de Cox (analisis multivariante) para evaluar las variables
predictoras de eventos cardiacos adversos mayores (mortalidad de causa
cardiaca y reingreso por IC).

Para el anélisis estadistico se ha utilizado el software STATA version 14.1.

Para obtener mas detalles en relacién a los materiales y métodos empleados en

el estudio inicial, se aconseja acudir a la publicacién de Rumiz et al. (8).

8. Resultados.

8.1. Caracteristicas basales

De nuestra cohorte inicial de 108 pacientes, 81 (75%) pacientes presentaron una
PEP aumentada (>15 mmHg) y 27 (25%) pacientes, una PEP normal (<15
mmHgQ).

En la tabla 4 se muestran las caracteristicas basales de nuestra poblacién de
estudio en funcion del subgrupo PEP normal o aumentada.

Los pacientes con PEP normal (<15 mmHg) fueron significativamente mayores:
72 anos (IQR 65 - 79), p-valor: 0,01.

Los pacientes con una PEP normal (<15 mmHg) mostraron mayor tendencia a
la cardiopatia isquémica (14,81%), la enfermedad renal crénica (29,63%) y una
probabilidad ligeramente mayor de pertenecer al sexo femenino (76%) frente al
otro subgrupo (PEP 215 mmHg), aunque sin alcanzar la significacion estadistica
para estas variables.

Por otra parte, los pacientes con una PEP aumentada (=15 mmHg) mostraron
una mayor tendencia a presentar FA (42,86%), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (23,75%) y una probabilidad ligeramente menor que el otro subgrupo de
pacientes de pertenecer al sexo femenino (65,78%), aunque sin alcanzar

tampoco la significacién estadistica para estas variables.
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Caracteristicas basales de la poblacién estratificadas segun PEP

PEP < 15 mmHg PEP 2 15 mmHg p-Valor

Caracteristicas basales (n=27) (n=81)
Edad, afios 72 (65— 79) 64,50 (56,50 — 73) 0,01
Sexo femenino, n (%) 19 (76) 51 (65,38) 0,32
Hipertension arterial, n (%) 17 (62,96) 52 (64,20) 0,91
Diabetes Mellitus, n (%) 10 (37,04) 29 (36,25) 0,84
Dislipemia, n (%) 12 (44,44) 37 (45,68) 0,91
Fumadores, n (%) 6 (22,22) 23 (28,75) 0,51
Cardiopatia Isquémica, n (%) 4 (14,81) 6 (7,50) 0,26
Fibrilacion auricular, n (%) 5(20,83) 33 (42,86) 0,05
Enfermedad renal crénica?, n (%) 8 (29,63) 11 (13,75) 0,06
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, n (%) 3 (11,54) 19 (23,75) 0,18

PEP presién de enclavamiento pulmonar

A continuacién, en la tabla 5 se muestran las caracteristicas hemodinamicas

obtenidas por CCD y RMC de nuestra poblacion de estudio en funcion del

subgrupo PEP normal o PEP aumentada.

Variables hemodinamicas obtenidas por CCD y RMC de la poblacién del estudio.

PEP <15 mmHg PEP 2 15 mmHg p-Valor

Caracteristicas CCD (n=27) (n=81)

Presién AD, mmHg 54-7) 12(9-15) <0,01
Presién VD sistélica, mmHg 33 (25-40) 47,50 (40 — 66) <0,01
Presién VD diastolica, mmHg 2 (0 -4,50) 5(3-10) 0,03
Presién VD media, mmHg 5(4-8) 14 (10 - 19) <0,01
Presién arterial pulmonar sistolica, mmHg 33 (25-39) 45 (39 - 58) <0,01
Presién arterial pulmonar diastélica, mmHg 12 (8 —15) 22 (18 — 26) <0,01
Presién arterial pulmonar media, mmHg 18 (14 - 22) 32 (28 —41) <0,01
Gasto Cardiaco, I/min 3,50 (3,20 - 4,80) 3,90 (3,70 - 5) 0,40
Gradiente transpulmonar sistolico, mmHg 8(5-10) 12 (7 -16) 0,03
Gradiente transpulmonar diastélico, mmHg 3.50 (0-5) 1(0-3) 0,38
RVP, UW 2 (1.50 — 3.57) 2.55 (1.65 — 4.20) 0,15
RVP 23 UW, n (%) 10 (37) 33 (40) 0,30
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PEP <15 mmHg PEP 2 15 mmHg p-Valor

Caracteristicas RMC (n=27) (n=81)

Volumen Telediastdlico VI, ml/m? 196 (153 — 210) 131.50 (99 — 174) 0,06
Volumen Telesistolico VI, mlI/m? 110 (99 — 121) 99 (79 — 123) 0,80
Fraccion Eyeccion VI, % 28 (18 — 38) 30 (21-42) 0,38
Volumen Telediastolico VD, ml/m? 59 (48 - 82) 62 (51 — 86) 0,40
Volumen Telesistolico VD, ml/m? 32 (25-60) 41 (27 - 65) 0,32
Fraccién Eyeccion VD, % 47 (40 — 58) 39 (30 -51) 0,06
FEVDd, n (%) 17 (62,96) 39 (48,15) 0,18
Velocidad pico AP, cm/s 64,92 (42,95 - 80,17) | 59,18 (46,77 — 80,82) 0,41
Velocidad media AP, cm/s 11,31 (7,85 — 13,95) 9,50 (7,70 — 13,50) 0,49
RVP, UW 4(1,82-16) 5,48 (3,67 -7) 0,96
RVP 23 UW, n (%) 15 (55,55) 52 (64,19) 0,30

AD auricula derecha, AP arteria pulmonar, FEVDd fraccion de eyeccién del ventriculo derecho
deprimida, RVP resistencias vasculares pulmonares, PEP presion de enclavamiento pulmonar,
UW unidades Wood, VD ventriculo derecho, VI ventriculo izquierdo. @ Tasa de filtracion

glomerular estimada <60 ml/min/1.73m? mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault.

8.2 Resonancia Magneética Cardiaca

Los pacientes que presentaron una PEP normal (<15 mmHg) mostraron mayor
tendencia a unos valores de los volumenes del VI, velocidades pico y media de
la AP y una FEVD ligeramente mas elevados, aunque sin llegar a alcanzar la
significacion estadistica para estas variables.

Por otra parte, los pacientes que tenian una PEP aumentada (>15 mmHg)
mostraron una mayor tendencia a presentar FEVDd, unas RVP mas elevadas y
una mayor proporcion de pacientes con RVP 23UW (aumentadas), aunque sin
alcanzar tampoco la significacidon estadistica para estas variables.

No se observaron diferencias en el resto de las variables de RMC.

8.3 Cateterismo cardiaco derecho.
Los pacientes que tuvieron una PEP normal (<15 mmHg) mostraron mayor
tendencia a presentar unos valores mayores del GTP diastdlico (GTPd), aunque

no llegaron a alcanzar la significacion estadistica.
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Por otra parte, los pacientes con una PEP aumentada (>15 mmHg) tenian una
mayor presion de AD, de la PsVD, la PdVD yla PmVD, de la PAPs, PAPd, PAPm
y del GTP sistdlico (GTPs). La RVP fue ligeramente superior para este subgrupo
presentando a su vez una mayor proporcion de pacientes con RVP =23 UW.

No se observaron diferencias en el resto de las variables de CCD.

8.4 Correlacion entre RMC y CCD cuando PEP < 15 mmHg

La poblaciéon de este estudio no muestra una correlacion significativa entre
RVPcco (técnica invasiva) y RVPruc, (técnica no invasiva) en el subgrupo PEP <
15 mmHg (r=0,26, p=0,17). La representacion de estos resultados se muestra en
la Figura 1.A

El area por debajo de la curva ROC para que RMC detecte RVP = 3 UW cuando
la PEP < 15 mmHg fue de 0,61. La representacion de estos resultados se

muestra en la Figura 1.B

(A) Correlacion entre RVPcco y RVPruc cuando PEP < 15 mmHg (B) Area bajo la curva
con un intervalo de confianza del 95% que valora la precision diagnéstica para detectar RVP
aumentadas cuando PEP < 15 mmHg.

ROC caracteristicas operativas del receptor, RVPcco resistencia vascular pulmonar evaluada por

CCD, RVPrwc resistencia vascular pulmonar evaluada por RMC.

(A) (B)
o
= ——a

3 - I

& o -8
oy e
2
o = ®
o o /
° o0 s © /
2 5 5 © = /
o 0 2o /
W 22 s
o o 5 AUC = 0.61
RVPcep | @ © °
o ]

0 »

14 5 o ’,’;,-’
@ o

o
. -0

(=3 _./
S
(=3 T T T

0 o 0.00 0.25 0.75 1.00

0.50
i I ! I ! 1 - Specificity

RVPruc

19



8.5 Correlacién entre RMC y CCD cuando PEP =z 15 mmHg

La poblacién de este estudio tampoco muestra una correlacion significativa entre
RVPcco (técnica invasiva) y RVPruc, (técnica no invasiva) en el subgrupo PEP 2
15 mmHg (r=0,18, p=0,10). La representacion de estos resultados se muestra en
la Figura 2.A

El area por debajo de la curva ROC para que RMC detecte RVP = 3 UW cuando
la PEP =2 15 mmHg fue de 0,57. La representacion de estos resultados se

muestra en la Figura 2.B

(A) Correlacién entre RVPcco y RVPrvc cuando PEP 2 15 mmHg (B) Area bajo la curva
con un intervalo de confianza del 95% que valora la precision diagndstica para detectar RVP
aumentadas cuando PEP > 15 mmHg.

ROC caracteristicas operativas del receptor, RVPcco resistencia vascular pulmonar evaluada por

CCD, RVPrwc resistencia vascular pulmonar evaluada por RMC.
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8.6 Eventos Adversos Cardiovasculares Mayores (MACE) durante el
seguimiento.

Durante una mediana de seguimiento de 43 + 12 meses, 26 (24,1%) pacientes
sufrieron una nueva hospitalizaciéon por ICA y 27 (25%) pacientes fallecieron.
Después de un analisis multivariante, el GTPd (HR: 1,4, IC 95%: 1,07 — 1,54,
p<0,01) y el GC (HR: 0,45 IC 95%: 0,21 - 0,93, p<0,01) se asociaron de manera
independiente a un mayor riesgo de reingreso por IC y/o muerte de causa

cardiaca.
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La RVPccD fue el unico predictor independiente de muerte cardiovascular (HR:
1,57 IC 95%. 1,02 - 2,42, p=0,04) mientras que ningun parametro de RMC se
asoci6 de manera independiente con efectos adversos cardiovasculares

mayores durante el seguimiento.

9. Discusion.

Los resultados de este subanalisis junto con el estudio inicial de Rumiz et al. (8)
sugieren:

En primer lugar, que el modelo no invasivo de RMC propuesto por Garcia-
Alvarez et al. (7) no puede estimar con precision la RVP en pacientes con ICA,
ni si quiera si se analiza la correlacion existente entre RVPccp y RVPruc segun
los subgrupos hemodinamicos: 1. Mediana de la FEVI (230% o <30%), 2. FEVDc
(245%) o FEVDd (<45%) y 3. PEP normal (< 15 mmHg) o PEP aumentada (= 15
mmHg). Tras los resultados de este subandlisis (p-valor obtenido mediante el
software estadistico STATA), observamos que no existe una correlacion
estadisticamente significativa si estratificamos a la poblacién del estudio segun
la PEP (r=0,26, p=0,17 para PEP <15 mmHg; r=0,18, p=0,10 para PEP 215
mmHgQ).

En segundo lugar, que este modelo no invasivo presenta un escaso poder para
discriminar con precision los valores aumentados de RVP (= 3 UW) en un grupo
especifico de pacientes con ICA, como refleja el valor del AUC obtenido tanto en
el estudio de Rumiz et al. (8) como el obtenido en este subandlisis para el
subgrupo hemodinamico segun la PEP presentada en la poblacién del estudio
(0,57 para PEP = 15 mmHg y 0,61 para PEP < 15 mmHg).

En tercer lugar, que en la regresion de Cox para el analisis multivariante tras el
seguimiento de la poblacién del estudio cuya mediana fue de 43+12meses, las
Unicas variables predictoras de MACE (reingreso por IC y muerte cardiovascular)
han sido variables obtenidas mediante CCD, concretamente GTPd, GC y
RVPccp. Existen algunos estudios (26, 27), como por ejemplo el estudio de
Vanderpool et al. (26), en los que se han estudiado algunos de los marcadores
predictores de reingreso y muerte de causa cardiaca en pacientes con HP-CI
durante su seguimiento. En el caso del estudio de Vanderpool et al. (26), durante
el seguimiento de la poblacién de su estudio obtuvieron que a partir del CCD, la

RVP, GTPs y el GTPd estuvieron asociados de manera independiente con la
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mortalidad y nuevas hospitalizaciones por causas cardiacas, sin embargo,
Sugimoto et al. (27), no encontraron asociacién independiente entre el GTPd y
los eventos adversos cardiovasculares durante el seguimiento de su poblacion.
En el caso de este subandlisis, en el que se han incluido ademas variables
hemodinamicas de RMC, ninguna de las variables obtenidas por este método no
invasivo ha sido predictora independiente de mortalidad cardiovascular y
reingreso de los pacientes. Por tanto, el CCD se consideraria de mayor utilidad
para predecir un reingreso por IC o muerte de causa cardiaca en una poblacién
con ICA.

Debido a que la HP-CI es la forma mas comun de la HP y que aparece con gran
frecuencia en los pacientes con IC, con independencia del estado de FEVI que
estos presenten (1), sigue siendo de gran importancia determinar con precision
la RVP de estos pacientes ya que esta variable actua como un buen marcador
pronéstico al asociarse a una mayor mortalidad y a un aumento de las
hospitalizaciones (33,34). Hasta la fecha, ningun estudio ha demostrado que los
modelos no invasivos propuestos, en el que también incluimos el modelo
propuesto por Garcia-Alvarez et al. (7), sean mas precisos para valorar de forma
precisa la RVP en pacientes con IC que el modelo invasivo considerado de
referencia hoy en dia (CCD).

En las dos ultimas décadas, se han producido avances importantes respecto a
las técnicas de imagen (ETT, medicina nuclear, tomografia axial computarizada,
RM, imagenes moleculares...) y sus aplicaciones (35), sin embargo, estos
avances no son suficientes para poder sustituir una técnica invasiva como es el
CCD, capaz de clasificar con gran precision la HP segun los valores
hemodinamicos que se obtienen de la PEP y la RVP. En la actualidad, las
técnicas de imagen siguen siendo pruebas capaces de aportar informacion de
gran valor anadido y de gran utilidad en el manejo del paciente con HP-CI, pero
a nuestro leal saber y entender, no se han encontrado todavia férmulas que
permitan prescindir del CCD con total seguridad y sin margen de error.
Garcia-Alvarez et al. (7) obtuvieron unos buenos resultados con la férmula que
propusieron: fuerte correlacion entre RVPruc y RVPccp (r=0,84 y p-valor < 0,01),
sesgo medio de — 0,54 £ 2,80 con limites de acuerdo de -6,02 a 4,94 UW en el
analisis de Bland-Altman y excelente capacidad para discriminar RVP
aumentadas (AUC: 0,96 con IC del 95% de 0,92 a 0,99). La férmula propuesta
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la obtuvieron a partir de las variables que mejor correlacion presentaron en la
poblacion estudiada en su cohorte (velocidad media de la AP y FEVD). Uno de
los motivos por los que este modelo no ha mostrado buena correlacion frente a
RVPccp cuando se aplica en una poblacién especifica de pacientes con ICA es
debido a que Garcia-Alvarez et al. (7) no incluyeron en su féormula alguna de las
variables que reflejen las presiones intracavitarias izquierdas, variables que son
esenciales en la fisiopatologia de la HP-Cl y que tal vez sea imprescindible
contemplarlas en nuevos modelos no invasivos para la medicién precisa de RVP
en pacientes con IC. Por otra parte, el conjunto de la poblacion estudiada en el
estudio de Garcia-Alvarez et al. (7) presentaba diferentes etiologias de HP,
existiendo una clara predominancia de HAP, perteneciente al Grupo 1 (tabla 1)
de la clasificacion clinica de la HP. La poblacién de Garcia-Alvarez et al. (7)
presentaba un total de 58 pacientes con HAP, es decir, el 58% de los pacientes
totales, mientras que el Grupo 2 (HP-CI) tan solo representaba el 20% de la
poblacion total (17 pacientes en la cohorte de derivacion y 3 pacientes en la
cohorte de validacion). Estos dos motivos podrian ser los principales para que
tanto en los resultados del estudio de Rumiz et al. (8) como en los resultados de
este subanalisis las RVPruc estén sobreestimadas cuando se aplican a una
poblacién con ICA (4 UW obtenidas por RMC en el subgrupo PEP < 15mmHg
frente a las 2 UW obtenidas por CCD y 5,48 UW obtenidas por RMC en el
subgrupo PEP = 15 mmHg frente a las 2,55 UW obtenidas por CCD). Esta
sobreestimacién en pacientes con ICA en realidad puede considerarse una
inexactitud importante, ya que una RVP muy elevada (y sobreestimada en este
caso) podria considerarse una contraindicacion del trasplante cardiaco al existir
evidencias cientificas de un riesgo aumentado de FA y muerte temprana después
del procedimiento (10).

Por tanto, tras este subanalisis, mantenemos, como en el estudio de Rumiz et al.
(8), que este modelo no invasivo solo deberia ser recomendado para la
evaluacion de RVP en pacientes con formas de HP precapilar, ya que no es
capaz de discriminar la RVP aumentada en los pacientes con ICA y se deberia
actuar con mucha cautela a la hora de aplicar este método que sobreestima la

RVP en esta poblacion especifica de pacientes.
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Limitaciones del estudio:

Existen ciertas limitaciones a tener en cuenta a la hora de interpretar nuestros
resultados, siendo muy similares a los del estudio de Rumiz et al. (8), ya que la
base de datos con la que se ha realizado el subanalisis de este TFG pertenece
a la poblacién con la que se realizé la cohortes para el estudio de Rumiz et al.
(8). En primer lugar, al tratarse de un estudio no aleatorizado y que se ha
realizado en un unico centro (Hospital General Universitario de Valencia), podria
existir un sesgo especifico debido a esto. Por otra parte, el modelo no invasivo
fue validado y comparado con la técnica de referencia actual, el CCD. A pesar
de que el CCD se realiz6 por 3 cardidlogos especializados en intervencionismo,
podrian existir inexactitudes técnicas donde se incluye la cuantificacion
imprecisa de la PEP y el GC. La poblacion del estudio por subgrupos segun la
PEP mostré unas medianas de RVP dentro de la normalidad (2 UW para PEP <
15 mmHg y 2,55 UW para PEP =215 mmHg), es decir, RVP < 3 UW, siendo esto
representativo en pacientes con IC en un estadio inicial de HP-Cl y, por tanto, es
posible que se obtuviesen unas cifras mas elevadas de RVP en una poblacion
de pacientes con ICA en un estado de HP mas avanzado, por lo que los
resultados de este estudio no deberian extrapolarse a una poblacién de
pacientes con IC crénica y/o avanzada. Ademas, todos los pacientes del estudio
se evaluaron como consecuencia de la hospitalizacion por ICA, por lo que los
resultados no deberian extrapolarse a una poblacion de pacientes en fases

estables de la enfermedad.

10.Conclusiones.

A partir de los resultados obtenidos en el estudio de Rumiz et al. (8) y los
obtenidos en este subanalisis, se ha podido observar que la estimacion de forma
no invasiva mediante el modelo de RMC propuesto por Garcia-Alvarez et al. (7)
muestra una falta de precision y fiabilidad en el calculo de RVP. Nuestros
resultados también reflejan una limitada capacidad discriminativa de valores de
RVP aumentadas (23 UW) en nuestra poblacién de estudio con ICA.

En la actualidad, y a nuestro leal entender y saber, no existen todavia modelos
no invasivos lo suficientemente precisos para poder sustituir una técnica invasiva
como es el CCD. Sin embargo, seria conveniente realizar nuevos estudios en

pacientes con ICA que confirmen nuestros resultados y, en caso de llegar a las
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mismas conclusiones, continuar con la busqueda de nuevas formulas para la
medicion precisa de RVP mediante RMC. Nuevos avances en este campo
podrian ser muy beneficiosos para los pacientes con IC en cuanto a su

tratamiento y prondstico.
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12. Anexo 1. Definicion de la IC segun Guias del 2021 de la Sociedad Europea
de Cardiologia.

Tabla 6. Definicion de IC con FEVIc, FEVI ligeramente reducida y FEVIr (25)

Tipo de IC IC-FEr IC-FEIr IC-FEc
Criterios 1 Sintomas + signos* Sintomas + signos® Sintomas £ signos®
2 FEVI<40% FEVI 41-49%° FEVI > 50%
j - - Evidencia objetiva de anomalias cardiacas estructurales o funcionales compatibles con

disfuncian diastolica o altas presiones de Ilenado del VI, incluidas las concentraciones
elevadas de péptidos natriuréticos*

©ESC 2021

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion conservada; IC-FEIr: insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion ligeramente reducida; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; VI: ventriculo izquierdo.

*Los signos pueden estar ausentes en las fases tempranas de la IC (especialmente en la IC-FEc) y en pacientes que reciben tratamiento optimo.

"Para el diagndstico de la IC-FEIr, la evidencia de otra cardiopatia estructural (p. ej, aumento del tamafio de la auricula izquierda, hipertrofia del VI o reduccion del llenado del
VI medido por ecocardiografia) hace que el diagnostico sea mas probable,

“Para el diagnastico de la IC-FEc, cuanto mayor sea el nimero de anomalias, mayor es la probabilidad de IC-FEc.
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