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Resumen

COMPARACION DEL STRAIN LONGITUDINAL GLOBAL TOMADO CON
DIFERENTES VENDOR EN PACIENTES CON TRASPLANTE CARDIACO.

Antecedentes: El strain longitudinal global (SLG) es una herramienta Gtil para la evaluacion
del rechazo en pacientes con trasplante cardiaco (P-TC). Sin embargo, existen controversias
con respecto a su precisién y concordancia entre diferentes equipos y el impacto de los
rechazos en el SLG.

Métodos: P-TC estables fueron llevados a un analisis de SLG simultaneo con los equipos
Philips® y General Electric® (GE). La concordancia del SLG fue evaluada utilizando
diferencia de medias, gréaficos de Bland-Altman y probabilidad de cobertura preespecificada
de 2%. Luego, se dividieron en cuatro grupos segun historia de rechazo trasplante cardiaco
(TCr). Las diferencias entre grupos se realizaron con la prueba T de Student. Un valor de p
<0,05 fue considerado significativo.

Resultados: En 78 estudios comparativos, la diferencia de medias proporcional fue la mas
cercana a 0, lo que indica que ningun equipo ha subestimado o sobrestimado el SLG. Sin
embargo, el porcentaje de observaciones que cay6 dentro de un rango de 2% fue solamente
de 47% y los limites en el grafico de Bland-Altman fueron amplios. Aunque la fraccion de
eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) fue en promedio normal (55,6 + 7,6%), el promedio
de SLG es bajo independientemente del equipo. El andlisis de SLG mostr6é un valor menor
con significacion estadistica en pacientes con historia de TCr (Grupo D), sin diferencias entre
grupos con 1 o mas rechazos.

Conclusion: Los proveedores deben trabajar para mejorar el acuerdo en el analisis de GLS
debido a la informacién significativa que proporciona en P-TC y otras cardiopatias.

Palabras Clave: Trasplante cardiaco, ecocardiografia, strain, rechazo trasplante



Abstract

COMPARISON OF THE GLOBAL LONGITUDINAL STRAIN IN DIFFERENT
VENDORS IN PATIENTS WITH CARDIAC TRANSPLANTATION.

Background: Global longitudinal strain (GLS) is a useful tool for evaluation of rejection in
Heart Transplant patients (HT-P). However, controversies exist regarding its accuracy and
agreement among different vendors.

Methods. Stable HT-P underwent simultaneous GLS analysis with vendors (Philips® and
General Electric® -GE-). We evaluated GLS agreement between Philips and GE using mean
signed difference, Bland-Altman plots and a pre-specified coverage probability of 2 % points.
Then, patients were divided into four groups according to rejection history. Differences
between groups were performed with T student test. p value < 0.05 was considered
significant.

Results. In 78 studies were performed. Limits of agreement between vendors were broad,
ranging from -6.52% to 6.35%. The mean signed difference between GLS measured by
Phillips and GE, was closest to 0, indicating no substantial GLS over or under-estimation by
either vendor. However, the percentage of observations that fell within a 2% range was 44 %
between vendors. Remarkably, although the mean left ventricle ejection fraction (LVEF) was
normal (55.6 + 7.6%), the average GLS is low as measured by either vendor.

Analysis of GLS showed a significant higher GLS in patients without HTr history (Group
A), with statistical significance as compared with B, and D. No differences on GLS between
groups of patients with any grade of rejection history (Group B vs C). No differences on
LVEF were found in any group comparison.

Conclusion: Vendors must work in improving agreement in GLS analysis due to the
meaningful information it provides in HT-P and other cardio-myopathies.

Key Word: Heart Transplantation, echocardiography, strain, Transplant Rejection



1. Introduccion

Los parametros de ecocardiografia incluidos el strain longitudinal global como técnica de
imagen para la evaluacion de la deformacién del miocardio, expresada en términos de strain
(tension miocérdica longitudinal global y segmentaria) (1), independiente del angulo, supera
las limitaciones de las mediciones de la deformacion basado en imagenes de doppler tisular,
y su introduccidn en la practica clinica diaria, han permitido una evaluacion exhaustiva de la
funcion sistolica ventricular izquierda en una variedad de enfermedades del miocardio
incluido los pacientes con trasplante cardiaco (2).

Sin embargo, una limitacion importante de la implementacion actual del strain longitudinal
es la variacion entre equipos (3), (4) por lo tanto, varias sociedades estadounidenses,
europeas, japonesas de ecocardiografia afirmaron que la estandarizacién entre fabricantes es
esencial, dado que los médicos deberian poder interpretar los datos independientemente del

equipo (5).

1.1 Planteamiento del problema

La valoracion de la funcién sistolica global y regional del ventriculo izquierdo en los
pacientes con trasplante cardiaco, tiene importantes implicaciones pronosticas. Nuevas
técnicas como el Strain y el Strain rate han emergido como poderosas herramientas que
permiten la evaluacion de la funcion miocéardica (global y regional) y han demostrado ser
sensibles para la deteccién de anormalidades del miocardio.

Usar esta herramienta para la monitoria del rechazo en el paciente con trasplante cardiaco,
nos puede ayudar a una identificacion mas temprana y nos permitird establecer puntos de
corte y validar la informacidn encontrada en otras series para lo cual se requiere unificacion
de parametros entre proveedores lograr la estandarizacion de los datos adquiridos entre los
fabricantes.

1.2 Justificacién

El strain longitudinal medido por ecocardiografia podria predecir de forma temprana la
presencia de rechazo en corazones trasplantados(6). Diversos estudios se han realizado con
el fin de identificar parametros ecocardiograficos especificos que se alteren de forma
temprana en el rechazo agudo, uno de ellos es el strain longitudinal que podria discriminar
los pacientes con rechazo. Sin embargo, hay una variacion entre proveedores de los
pardmetros del strain longitudinal, y no contamos con “Gold Standar” para su calculo, por lo
que dada la falta de estandarizacién de los datos adquiridos entre los fabricantes, requerimos
comparar esta medida en dos equipos de ecocardiograma de la institucion, y poder determinar
si existen diferencias entre ellos que nos permita unificar pardmetros y abrir la puerta a



futuros estudios de comparacion de strain entre pacientes con trasplante cardiaco y poblacion
sana.

2. Marco Teodrico

El uso doppler en el campo de la ecocardiografia nos ha permitido tradicionalmente
cuantificar la funcién miocardica regional y global. Con el desarrollo tecnolégico, han
aparecido conceptos como el strain (deformacion) y strain rate (velocidad de deformacion),
gue miden con mayor objetividad la funcion miocardica y aporta importante informacién en
multiples escenarios clinicos.

¢ Qué ES STRAIN?

Durante una contraccion cardiaca normal la fibra miocérdica cambia su tamafio
simultdneamente en varias direcciones: longitudinal (base-apex), circunferencial y radial,
generando una deformacidn. El strain es la medida usada para determinar el porcentaje de
cambio de esta deformacion.

El porcentaje de cambio de tamafio de la fibra corregido por el tamafio original puede
representarse en la formula: strain = (L1-Lo)/Lo, donde L1 es igual al tamafio de la fibra
durante su maximo estiramiento y Lo es el tamafio de la fibra en reposo. El valor de strain se
expresa en porcentaje de cambio de tamafo y puede ser positivo 0 negativo dependiendo de
si el desplazamiento se acerca o se aleja de un punto de referencia (7)

¢COMO SE MIDE?

La metodologia original utilizada para medir el strain fue basada en doppler tisular (8), la
cual se basa en la obtencion de imagenes doppler del vector tejido -velocidad (TDI). Las
limitaciones de esta técnica incluyen la dependencia del angulo y el ruido significativo, sobre
los cuales, la técnica mas utilizada en la actualidad, es la ecocardiografia speckle-tracking
(STE), la cual ha demostrado no solo mayores ventajas sobre la tecnica TDI sino que se ha
demostrado ampliamente su utilidad clinica (9).

Esta técnica se basa en el procesamiento de algoritmos de imagenes que identifican pequefias
huellas del miocardio, generadas por interacciones del ultrasonido con el tejido miocardico
dentro de una region de interés y durante el ciclo cardiaco. Al estimar velocidades
intratisulares bidimensionales (en lugar de velocidades de tejido transductor unidimensional),
el STE permite la discriminacion entre la deformacion segmentaria del miocardio activa y
normal frente al desplazamiento pasivo de un segmento miocérdico disfuncional debido al
anclaje del segmento adyacente y al movimiento cardiaco global (10).

En relacion a lo anterior, se prefiere el strain longitudinal global (SLG) debido a que las
imagenes obtenidas en el plano axial tienen una resolucion superior; el valor global se obtiene
a partir de valores medios en toda la longitud de la pared del miocardio, lo que agrega solidez
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a este parametro; y hay una mayor cantidad de tejido del miocardio en la vista del eje largo
apical que en la vista del eje corto del corazon sin hipertrofia.

A la fecha, no se dispone de un método estandar de oro establecido para evaluar el strain, sin
embargo, la técnica de STE se ha validado contra la resonancia magnética cardiaca (11), con
excelente correlacion, reservando esta técnica (RNM) a pacientes con una calidad de imagen
de eco subdptima.

¢COMO SE INTERPRETA Y VALORES NORMALES?

Mayor grado de deformacion se traduce en valores de deformacion numéricamente mas
bajos. Basados en resultados con voluntarios sanos (12), el SLG vario6 de -15.9% a -22.1%
(promedio: -19.7%; 95 % intervalo de confianza [CI]: -18.9 a -20.4%) La Sociedad
Americana de Ecocardiografia destaca la heterogeneidad de los estudios publicados y
sugieren que un valor superior al -20% con una desviacion estandar de ~ + 2%, es probable
que sea normal (10).

Se han encontrado diferencias raciales, étnicas e internacionales significativas con valores de
SLG entre -18.6 £ 0.1% (13) y -21,3 £ 2.1% (14)(15). Asi mismo, Zghal F et al notifico
reducciones significativas en la deformacion relacionadas con la edad, con SLG -20,3% +
1,9% en sujetos sanos mayores de 60 afios frente a -22,1 + 2,4% en menores de 20 afios; p
<0,01) (16). De manera similar, se han descrito diferencias relacionadas con el sexo,
observandose una menor deformacion en los pacientes varones que en las mujeres en todos
los grupos de edad estudiados (14).

Comorbilidades y Strain

La hipertension arterial (HTA) (12), la obesidad (17), pacientes asintomaticos con diabetes
mellitus tipo 2 (18), se ha asociado de forma independiente con valores de SLG mas bajos.
Después de un infarto de miocardio con elevacion del segmento ST, los pacientes diabéticos
tienen valores de GLS consistentemente mas bajos que los de un grupo comparativo de
pacientes no diabéticos con un tamafio de infarto y valores de FE similares (19).

Técnica de adquisicion y andlisis de las imagenes ecocardiograficas en la Fundacién
Cardioinfantil.

e El paciente se ubica en decubito lateral izquierdo.

e Se adquieren todas las imagenes de un ecocardiograma transtoracico convencional
mas 3 sets de imagenes bidimensionales magnificando el ventriculo izquierdo y los
bordes endocardicos, con ajuste de profundidad y ganancia apropiados, las
imagenes adquiridas son apical cuatro cAmaras, dos camaras y tres camaras.

e Se toman imagenes espectrales con doppler pulsado del flujo transmitral, se ubica
el volumen de muestra justo por encima del punto de coaptacion de la valvula mitral
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en la proyeccidn apical cuatro camaras y el flujo del tracto de salida del ventriculo
izquierdo, se adquiere en la proyeccion de apical cinco camaras, se ubica el
volumen de muestra antes del punto de coaptacion de la valvula aortica, se ajusta la
velocidad de barrido a 100 mm/seg y la escala para facilitar la medicion del punto
de apertura y cierre de ambas valvulas.

e Se ajusta el frame rate (velocidad de cuadros por segundo) de las imagenes que
corresponde al 80% de la frecuencia cardiaca del paciente (entre 60 y 80 c/seg).

e Se optimiza el tamafio del sectorial y el foco para mejorar la definicion de los
bordes endocardicos apicales y la sefial electrocardiogréfica con un complejo QRS
positivo de adecuada amplitud con el objetivo de capturar diastole y sistole.

e Cada imagen es obtenida en tres ciclos cardiacos completos con el objetivo de
mejorar las mediciones.

e Las imagenes son obtenidas por el sonografista cardiaco y por cardiologos
ecocardiografistas nivel y son analizadas por el Ecocardiografista

e Elandlisis de deformacion se realiza en la estacion de trabajo Echopack.

LIMITACIONES DEL STE

El SLG debe considerarse como una técnica semicuantitativa, por lo tanto se ve afectada por
varios factores técnicos dentro de los cuales estan, la calidad de la imagen, la segmentacién
del ventriculo izquierdo (16, 17 o 18 segmentos) (20), variacion latido a latido en la
frecuencia cardiaca entre los clips (fibrilacién auricular) (21).

La evaluacion del SLG requiere una curva de aprendizaje y representa una fuente potencial
de variabilidad de medicion, sin embargo, la variabilidad inter e intraobservador en general
es buena (5,4% a 8,6%, 4,9% a 7,3%, respectivamente), comparables a las mediciones de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) (22).

Los diferentes equipos de ecocardiografia, ofrecen diferentes software con algoritmos

de procesamiento de datos, por lo tanto, la variabilidad del STE es la principal limitacion de
esta tecnica. Farsalinos et al, reporta una variabiabilidad entre 7 diferentes equipos (22) entre
-18.0% a -21.5%, con diferencias absolutas entre equipos de hasta 3.7% de unidades de strain
(p <0.001). Cuando compararon los 2 equipos mas comunmente utilizados, el estrain fue
mayor utilizando el equipo de General Electric que el de Philips, con un sesgo absoluto del
2,1%. Anne-Laure Castela et al (23), encontr6 un coeficiente de variacion (CV)
interobservador de GE y Philips parael LS global (GLS) de 6.63% y 5.87%, respectivamente,
lo que indica una buena reproducibilidad. La reproducibilidad fue muy variable para los
valores de LS regionales y segmentarios, con un rango de CV de 7.58% a 49.21% con ambos
software. El coeficiente de correlacion de concordancia (CCC) entre los valores de GLS fue
alto en 0.95, lo que indica un acuerdo sustancial entre los dos métodos.
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Strain y Trasplante cardiaco

El corazon trasplantado esta sometido a algunas caracteristicas que lo pueden hacer diferente
a los corazones normales (denervacion, inmunosupresion, tiempo isquémico antes del
trasplante, entre otros), (24) lo que puede suponer que los pacientes con trasplante de corazon
tengan un SLG alterada en comparacion con los sujetos control.

La falta de valores de referencia de SLG en pacientes con trasplante de corazén es una de las
razones por las que no se ha utilizado para hacer un seguimiento de estos pacientes en el
postrasplante.

Los valores que se han descrito oscilan entre -13% a -14% (25). Saleh et al (26), estudio los
valores de SLG en pacientes despues del primer afio de trasplante cardiaco. El valor de corte
del 16,08% para el SLG tuvo una sensibilidad del 88% y una especificidad del 67% para
diferenciar el grupo HTx del grupo control, con un area de caracteristicas operativas del
receptor por debajo de la curva de 0,88. B. Syeda et al. (27) en un seguimiento a 10 afios de
trasplante, describe un SLG significativamente menor en los receptores de trasplante que en
la poblacion sana (-13,4 +- 4% vs. 17.4 +- 5.8%, respectivamente, P, 0.01). En ambos
estudios, la FEV era normal en la cohorte de pacientes trasplantados, a pesar de los valores
de SLG reducidos.

No es claro si el menor valor de SLG es un valor “normal” resultado del procedimiento
quirargico, la siguiente remodelacion progresiva o si es un subrogado de disfuncién
ventricular o incluso, si es un valor subclinico de rechazos (28)(24).

En la busqueda de un método alternativo no invasivo sensible con el cual diagnosticar el
rechazo subclinico en postrasplante cardiaco, el SLG a tenido interés con base en estudios
iniciales (29) que sugieren el SLG pueda predecir el rechazo agudo, antes de las
manifestaciones clinicas y/o deterioro de la FEVI.

T.S. Clemmensen et al (30) estudio el SLG a los 12 meses postrasplante con y sin rechazo, y
encontré que se correlacioné significativamente con la carga de rechazo, mientras que las
medidas tradicionales de funcién sistolica, como la FEVI, no se correlacionaron con la carga
de rechazo [SLG a 12 meses -16.8 +- 2.2% en el grupo sin rechazo y -14.4 +- 2.4% en el
grupo con rechazo (P, 0.01)]. En este mismo estudio, el seguimiento mostré un aumento de
SLG en ambos grupos [ SLG 1-12 meses -2.9 +- 3.5% en el grupo sin rechazo y 0.1 +- 2.4
% en el grupo de rechazo (P, 0.01)].

3. Pregunta de investigacion
Teniendo en cuenta la variabilidad reportada en los valores de SLG entre diferentes equipos,

¢Cuél es la concordancia del SLG entre los equipos Philips® y General Electric® (GE),
usados en nuestra institucion?
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4. Objetivos

4.1 General:

e Evaluar la concordancia del SLG entre los equipos Philips® y General Electric®
(GE) en pacientes con trasplante cardiaco, usados en nuestra institucion.

4.2 Especificos:

e Evaluar si el rechazo o el nimero de rechazos del trasplante cardiaco infiere en el
valor de strain longitudinal y la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo.

e Describir la principal causa de trasplante entre los pacientes evaluados.

e Describir las comorbilidades de los pacientes evaluados.

o Describir el tipo de inmunosupresion recibido por los pacientes evaluados.

e Describir los volumenes del VI 'y SLG en el grupo de mujeres con trasplante cardiaco
incluidas en el estudio.

e Describir los pardmetros ecocardiograficos convencionales en pacientes con
trasplante cardiaco.

e Describir los pardmetros de calidad del ecocardiograma en pacientes con trasplante
cardiaco.

5. Metodologia

5.1 Tipo y disefio general del estudio:

e Estudio de concordancia

5.2 Poblacion de referencia:
Universo: Pacientes con trasplante Cardiaco.

Poblacion objeto: Pacientes con trasplante Cardiaco atendidos en la Fundacion
Cardioinfantil.

5.3 Muestreo y tamafio de la muestra:

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, el tamafio
de muestra requerido fue calculado en 73 estudios, teniendo en cuenta un coeficiente de
correlacion de 0.35 (previamente reportado como la correlacion mas baja que fue medida en
la pared inferior (31) y estimando una tasa de pérdidas de seguimento del 15%.
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5.4 Criterios de Seleccion

5.4.1 Criterios de inclusion:
e Pacientes mayores de 18 afios con antecedente de trasplante cardiaco.
e Evaluacion ecocardiogréafica en la fundacién Cardioinfantil.
e Firma de consentimiento informado.

5.4.2 Criterios de Exclusion:
e Ventana acustica no apropiada; valorado por al menos 2 ecocardiografistas.

e Imagen no interpretable: el 50% o méas del miocardio no se puede visualizar desde
ninguna ventana y no se puede informar sobre ninguna informacion confiable.

5.5 Definicién de las variables

Definicion Definicion Tipo de | Escala de medicion
conceptual de la | operacional variable
variable
Clinicas
Edad Tiempo en afos | Razén Razo6n por afios.
transcurrido desde el Intervalo: grupos de etareos
nacimiento de un 0: 18 a 25 afios,
individuo hasta la 1: 26 a 35 afios,
fecha de ingreso al 2: 36 a 45 afios,
estudio. 3: 46 a 55 afios,
4. Mayores de 56 afos.
Género Diferencia  social | Cualitativa — | Masculino 1
entre  hombre vy | dicotomica. Femenino 0
mujer.

Peso del paciente al
momento de la | Cuantitativa,
valoraciéon médica | razon

medido en kg.

Peso (Kg) # de kilogramos

Talla del paciente al
momento de la | Cuantitativa,
valoracion meédica | razon

medida en metros.

Talla (m) # centimetros

Medida de
IMC asociacion entre
el pesoy latalla del

Cuantitativa- | kg/m2
Continua
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individuo. Tomados
en cada visita.

Antecedentes Enfermedades Cualitativa- Nominal.
patoldgicos  de | prevalentes que | polinébmica. 0: HTA
importancia. tenga el individuo. 1: Diabetes Mellitus
2: Enfermedad renal cronica
3: Hipotiroidismo
4: Enfermedad cerebrovascular
5: Dislipidemia
6: Epilepsia
7: Trombofilia
8: Chagas
9: Hepatitis B
10: VIH
11: Céncer
12: Hipertension pulmonar
Tiempo del | Tiempo transcurrido | Cuantitativa | 1 a infinito.
trasplante en meses desde el | Razon ** En meses
cardiaco al | trasplante hasta el
ecocardiograma. | ecocardiograma.
Antecedente de Cualitativa — | 0: No
Rechazo dicotomica. 1: Si
Valoracion ecocardiografica
Segmentos LV | Segmentos Cuantitativa |[0al7
visualizados visualizados segun | Razén
el estandar de 17
segmentos de la
ASE
Segmentos con | Segmentos Cuantitativa | 0al7
movimiento visualizados segln | Razén
anormal de la|el estdndar de 17
pared segmentos de la
ASE con
anormalidades  de
movimiento
EDV (ml) Volumen de fin de | Cuantitativa | 0 a infinito
didstole VI  por | Razon
método de Simpson
ESV (ml) Volumen de fin de | Cuantitativa | 0 a infinito

sistole VI por
método de Simpson

Razon
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Fraccion de | Disminucion  del | Cuantitativa - | Raz6n: numero absoluto
eyeccion. volumen del | discreta FEVI: %

ventriculo izquierdo
del coraz6n en
sistole, con respecto
a la diastole por
método de Simpson

modificado.
FE: (VFD -
VFS)/VED x100.
Strain global | Calculo de la | Cuantitativa- | Proporcion
longitudinal. mecanica continua Strain GL.: %
ventricular por
deformacion global.
Patrén de | Patron de | Cualitativa- Nominal.
Territorio deformidad segun el | politomica. 0: Normal
comprometido strain ventricular. 1: Septum interventricular
2: Difuso
3: Anterior
4: Inferior

5.6 Hipdtesis

Hipdtesis nula:
Ho: No hay correlacion de SLG medido con equipo phillips y GE

Hipdtesis alternativa:
Hi: La correlacion de SLG medido con equipo phillips y GE serd mayor al 80%

5.7 Materiales y Métodos:

Los pacientes con trasplante cardiaco que ingresaban al laboratorio de ecocardiografia de la
fundacion Cardioinfantil, programados para su control ecocardiografico rutinario, se les
realiz6 un primer ecocardiograma segun los pardmetros de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia (ASE por sus siglas en ingles) con mediciones de pardmetros convencionales
y strain longitudinal global del ventriculo izquierdo, por un sonografista y/o ecocardiografista
certificado. Luego, se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion del estudio por uno de
los investigadores, y de acuerdo con esto se invito a participar en el estudio a cada paciente,
el cual, si aceptaba firmando el consentimiento informado, se le realizaba secuencialmente,
inmediatamente después del primer estudio 3 imagenes adicionales (Proyecciones apical
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ventriculo izquierdo 4 cdmaras, 3 y 2 camaras) en un segundo equipo comparador. Los
equipos usados fueron GE (Vivid 9) y Phillips (EPIQ 7G y 7C).

Posteriormente, se revisaron las historias clinicas y reportes de patologia de las biopsias
endomiocérdicas si se disponian de cada paciente, y se dividieron en cuatro grupos segun el
antecedente de rechazo con base en los criterios de clasificacion de la Sociedad Internacional
de Trasplante de Corazén y Pulmoén (ISHLT) (OR - 3R):

Grupo A: Sin historial de TCr

Grupo B: 1 TCr anterior

Grupo C: 2 0 mas historial de TCr

Grupo D: cualquier historia de TCr.

5.8 Plan de andlisis de resultados:

Para los andlisis descriptivos, las variables categéricas se presentan como frecuencias y
porcentajes, las variables continuas como medias y desviaciones estandar o medianas y
rangos intercuartilicos de acuerdo con pruebas de normalidad.

Para el analisis de concordancia del strain longitudinal global entre los dos equipos (GE y
Philips), se utilizaron indices de variabilidad: gréaficos de Bland—Altman (32)(33) y la
probabilidad pre-especificada de de cobertura de 2% (una variacion del SLG dentro de un
rango del 2% entre las 2 modalidades es clinicamente aceptable).

Para el analisis del impacto del rechazo en el SLG y la FEVI, los pacientes fueron divididos
en grupos de acuerdo a su historia de rechazo como se describio previamente en el punto 5,7.

Se realiz6 comparacién de medias o0 medianas (de acuerdo a normalidad) del SLG, entre los
grupos anteriores con el fin de determinar si existe impacto en el SLG y la FEVI en cuanto

al nimero de rechazos previos, esperando que, entre mas rechazo, menor sea el SLG y la
FEVI.

5.9 Técnicas de Recoleccién de la Informacién

Se elabor6 un instrumento (Ver anexo 1) para el seguimiento a la recoleccién de pacientes, y
para la recoleccion de datos en Excel (Ver anexo 2).

6. Procedimiento para garantizar aspectos éticos
El estudio se realiz6 dentro de los principios €ticos para las investigaciones médicas en seres

humanos segun la Declaracion de Helsinki - 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre
2008.
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Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion
8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos”.

La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria de riesgo minimo.

Se limitara el acceso de los instrumentos de investigacion Gnicamente a los investigadores
segun Articulo 8 de la Resolucidon 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacién sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo
referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional
profesional.

El estudio se realizara con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.

7. Administracion del proyecto

7.1 Cronograma

En el siguiente diagrama de Gantt, se plantea la realizacion de actividades considerando el
afio 2018 y el primer mes como febrero:

Actividades /meses 1/2|3|4/5/6|{7[8/9/10 |11 |12 |13 |14 |15 |16 |17
Preparacion de | X

propuesta de

investigacion

Aprobacion por el Xl X

comité de ética

Recoleccion de XXX XXXX | X [X | X | X [X

pacientes

Tabulacion de datos X | X [X

Andlisis de datos y X | X
resultados

Elaboracion del X
proyecto final

Preparacion de X
articulo

X Se aclara que en este periodo de tiempo el equipo GE se encontraba en revision técnica, lo
cual obligo a postergar el inicio de la recoleccion de pacientes.
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7.2 Presupuesto

Tabla de Recursos humanos utilizados durante el estudio.

Sal.
Recursos humanos Categoria Sal. Bas. Hora Tiempo | Total
Profesional
Investigador subespecialista. | 8.000.000 | 20.161 |200 4.032.200
Profesional
Asesor tematico supraespecialista. | 15.000.000| 12.544 |15 376.320
Profesional
Asesor metodoldgico especialista 4.500.000 |6.048 |200 1.209.600
Subtotal 5.618.120
Equipos utilizados.
Equipos Precio Cantidad
Computador portatil. 1.400.000 |1
Impresora laser. 250.000 |1
memoria USB 2GB. 25.000 2
Conexidn a internet WIFI 45.000 1
Subtotal 1.745.000
Materiales de oficina.
Materiales de oficina Presentacion | Precio | Cantidad | Total
Resmas de papel para impresora
laser. Pag 9.000 |1 9.000
Boligrafos Unid 500 10 5.000
Resaltadores Und 800 2 1.600
Toner de tinta negra Und 25.000|1 25.000
Subtotal 40.600
Costo de los estudios
Costo promedio
Imagen Cardiaca Paciente Particular Aprobacion

Ecocardiograma Doppler Color

374600

Sin costo para el estudio

Resonancia Cardiaca

1.250.000

Totalidad de recursos.

Recursos humanos 5.618.120
Equipos 1.745.000
Materiales de oficina 40.600

Costo Estudios 1.250.000
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8. Resultados

Entre noviembre del 2018 y mayo del 2019, se realizaron un total de 79 estudios
ecocardiogréaficos comparativos en 52 pacientes con trasplante cardiaco escogidos al azar
(Ver figura 1).

93: # Total de trasplante Cardiaco en FCI a la fecha

|

52: Pacientes incluidos

27 pacientes recibieron 2 o mas estudios
comparativos en distintas visitas

84: Estudios ecocardiograficos

5 estudios en los que no se recuperaron las
imagenes en equipo comparador

78: Estudios comparativos completos

Figura 1. Flujograma de pacientes

Los pacientes eran principalmente hombres (82,9%) con una edad media de 51.6 + 13.9 afios,
con un seguimiento postrasplante promedio de 73.5 £ 45.7 meses. Las causas mas frecuentes
de trasplante fueron cardiopatia isquémica (30,2%), idiopatica (28,3%) y Chagasica (20,8%).
Ver Tabla 1.
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N=52 patients

Edad, afios (media, DE) 51,6 | 13,90
Masculino, n (%) 45 84,9
Tiempo desde transplante, meses (media,DE) 735 | 45,70
FEVI, %, (media, DE) 55,6 | 7,60
Indicacion del tranplante, n (%)

Cardiopatia isquémica 16 30,20
Idiopatica 15 28,30
Enfermedad de Chagas 11 20,80
Miocarditis 3 5,70
Toxica 1 1,90
Patron familiar 1 1,90
Arritmia 1 1,90
Linfoma 1 1,90
Cardiomiopatia arritmogénica 1 1,90
Anomalia de Ebstin 1 1,90
Miocardiopatia no compactada 1 1,90
Post-parto 1 1,90
Comorbilidades, n (%)

Dislipidemia 31 58,50
Hipotiroidismo 18 34,00
Hipetension arterial 13 24,50
Enfermedad de Chagas 11 20,80
Diabetes mellitus 11 20,80
Enfermedad renal cronica 10 18,90
Reactivacion de Chagas 8 15,10
Trombofilia 6 11,30
Cancer 5 9,40
ACV 5 9,40
Epilepsia 3 5,70
Marcapaso o cardiodesfibrilador implantable 3 5,70
Hepatitis B 1 1,90
VIH 1 1,90
Inmunosupresion recibida, n (%)

Tacrolimus 42 79,25
Everolimus 12 22,64
Micofenolato 38 71,70
Ciclosporina 9 16,98

TABLA 1 Caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion
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CONCORDANCIA DEL SLG ENTRE LOS EQUIPOS PHILIPS® Y GENERAL
ELECTRIC® (GE) EN PACIENTES CON TRASPLANTE CARDIACO, USADOS
EN NUESTRA INSTITUCION

La media de SLG con los equipos Phillips y General fue similar, -154 y -15,2
respectivamente. En la tabla 3 podemos observar como entre mas baja es la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) es més bajo el SLG en ambos equipos siendo mas
bajo en Phillips, sin embargo, aunque la FEVI media fue normal (55,6 + 7,6%), el promedio
de SLG es bajo segun lo medido por cualquiera de los equipos.

N=78 |PHILLIPS |GENERAL | FE

MIN 5,3 8 32
MAX 23 22,7 73
MEDIA 15,4 15,2 55,6

Tabla 3. Comparacion SLG con los equipos Phillips y GE

De forma similar, al comparar la media de SLG en pacientes con FEVI menor y mayor a
50%, encontramos una media de SLG mucho menor en los pacientes con FEVI reducida
(<50%) independientemente el equipo usado (promedio -10,8% vs -15,8% respectivamente).
Ver Figura 3.

"FEVI < 50%", "FEVI > 50%" por "GLS"
20

15

10
5 .
0

GLS GE GLS Ph
GLS

W FEVI < 50% FEVI > 50%

Figura 3. SLG en relacién con FEVI
Las comparaciones de Bland-Altman entre proveedores para determinar el GLS se muestran
en la Figura 3. Los limites de acuerdo entre los proveedores fueron amplios, con un rango de
-6.52% a 6.35%.
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Grafico de Bland-Altman
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Figura 4. Comparaciones de Bland-Altman entre proveedores para determinar el SLG

La diferencia de medias proporcional entre SLG medida por Phillips y GE, fue la mas cercana
a0, lo que indica que ningun proveedor ha subestimado o sobrestimado el GLS. Sin embargo,
el porcentaje de observaciones que se situé dentro de un margen del 2 % fue del 47 % entre
proveedores, como se muestra en la tabla 4 (una variacion del SLG dentro de un rango del
2% entre las 2 modalidades se considero es clinicamente aceptable).

Analisis SLG (N=78 estudios ecocardiograficos)
SLG Phillips ®, media (DE) 15414 3.629
SLG GE ®, media (DE) 15.223 3.206
Diferencia de medias proporcional (Phillips® - GE®), 95%Cl 0.191 -0.525; 0.907
Rango limite de concordancia Bland-Altman* 12.46
Probabilidad de cobertura** 47,43%

Tabla 4. Diferencia de medias proporcional entre SLG medida por Phillips y GE
Abreviaciones: DE: Desviacion Estandar, SLG: Strain longitudinal global, GE: General Electric, Cl: Intervalo
de Confianza.

* Limite de acuerdo Bland-Altman es entre 1.96 desviacion estandar de las diferencias entre las 2 modalidades
de imagen. Se espera que aproximadamente el 95% de las diferencias se sitlen dentro de este rango

** |_a probabilidad de cobertura es la proporcién de participantes que entran dentro de la diferencia absoluta
aceptable preespecificada. En el caso de las SLG, la diferencia absoluta apareada aceptable presupuestada
era igual o inferior al 2 %.
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IMPACTO DEL NUMERO DE RECHAZOS DE TRASPLANTE CARDIACO EN
EL STRAIN LONGITUDINAL GLOBAL Y LA FRACCION DE EYECCION DEL
VENTRICULO IZQUIERDO

En 52 pacientes estudiados, se reporta una prevalencia de rechazo del 64%, mas
frecuentemente solo 1 episodio (36%), ver figura 5.

ElI SLG era normal con un valor estadisticamente significativo en los pacientes del Grupo A
en comparacion con los de los grupos B y D (ver tabla 5).

"%" por "Rechazo"

No Si 11 02033

Figura 5. Prevalencia de rechazo

El SLG era bajo sin diferencias en entre los grupos de pacientes con algin grado de historial
de rechazo (Grupo B vs C). No se observaron diferencias en la FEVI entre los grupos.

Tabla. Andlisis de SLG y FEVI de acuerdo a grupos de historia de rechazo

Grupos de andlisis, n (%) . . IC 95% para la

Grupo A (sin rechazo previo) 19 35,8 2::::::: diferencia de medias p
Grupo B (1 rechazo previo) 18 34 Inferior  Superior

Grupo C (2 o méas rechazos previos) 16 30,2 SLG

SLG, % (media, DE) Grupo B vs Grupo A 221 0,02 440 0,05
Grupo A 17,13 3,07 Grupo C vs Grupo A 1,72 -0,13 3,57 0,07
Grupo B 14,92 340 Grupo D vs Grupo A 197 0,29 3,66 0,02
Grupo C 15,41 2,13 Grupo C vs Grupo B -0,49 -2,52 1,53 0,62
Grupo D (cualquier rechazo previo = B+C) 15,16 2,82 FEVI

FEVI, % (media, DE) Grupo B vs Grupo A 2,38 -2,83 7,59 0,36
Grupo A 57,11 6,62 Grupo C vs Grupo A 2,04 2,81 6,90 0,40
Grupo B 54,72 8,88 Grupo D vs Grupo A -0,34 6,12 544 0,91
Grupo C 55,06 750 Grupo C vs Grupo B 2,22 -2,17 6,62 0,31
Grupo D 54,88 8,14

Tabla 5. Analisis de SLG y FEVI de acuerdo con grupos de historia de rechazo
CAUSA DE TRASPLANTE ENTRE LOS PACIENTES EVALUADOS.

Las causas mas frecuentes de trasplante fueron cardiopatia isquémica (30,2%), idiopéatica
(28,3%) y Chagasica (20,8%). Ver tabla 1.
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COMORBILIDADES DE LOS PACIENTES EVALUADOS.

Las comorbilidades de los pacientes trasplantados fueron principalmente dislipidemia 58.5%,
el hipotiroidismo 34%, hipertension arterial 24.5%, diabetes mellitus 20.8%. Ver tabla 1.
INMUNOSUPRESION RECIBIDA POR LOS PACIENTES EVALUADOS

El principal esquema de inmunosupresion usado fue tacrolimus 79.25%, micofenolato
71.7%, todos acompafados del coirticoide (prednisolona). Ver tabla 1.

DESCRIPCION VOLUMENES DEL VI Y SLG EN EL GRUPO DE MUJERES CON
TRASPLANTE CARDIACO INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

n:8 EDV index ESV index | PHILLIPS | GENERAL FE
EDV (ml) | (mVm2) | ESV (ml) | (mlm2)

MIN 48 34 18 11 13,4 12,2 45

MAX 80 52 39 25 21 22,7 69

MEDIA 61,6 38,2 25,6 15,5 15,6 16,3 56,6

Tabla 6. Descripcion voliumenes del vi y slg en el grupo de mujeres con trasplante cardiaco
incluidas en el estudio
Se ha descrito que las mujeres tienen valores absolutos de SLG ligeramente que los hombres
(34), dato que no corroboramos por el pequefio nimero de mujeres trasplantadas en nuestro
centro, pero a manera descriptiva, los volimenes del VI fueron normales y el comportamiento
del strain fue similar, con una media ligeramente mayor en comparacion con los hombres.

DESCRIPCION PARAMETROS ECOCARDIOGRAMA CONVENCIONAL EN
PACIENTES CON TRASPLANTE CARDIACO

Los volumenes de fin de diastole (EDV) y sistole (ESV) indexados en su valor maximo se
encontrd levemente elevado sin significancia clinica, con una media de 37,5 ml/m2 y 16,4
ml/m2 respectivamente, estando estos valores dentro de la normalidad. Ver tabla 2

EDV index ESV index
EDV (ml) | (m/m2) | ESV(ml) | (mUm2)
MIN 38 19 13 8
MAX 169 79 89 35
MEDIA 66,8 37,5 29,3 16,4

Tabla 2. Volumenes del ventriculo izquierdo
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PARAMETROS DE CALIDAD DEL ECOCARDIOGRAMA

La mayoria de los pacientes tuvieron una ventana acustica apropiada, visualizandose mas del
90% de los segmentos en el 93% de los pacientes (ver figura 2A). Respecto al tipo de cinética
segmentaria, el 20% presentaban hipoquinesia y el 2% aquinesia de algun segmento (ver
figura 2B).

"Segmentos™: 17 = 100% tiene un valor de "%"

notablemente superior. 0 representa la mayoria de "Tipo Cinética".
17 = 100%
(%]
(o]
2 16=94,1%
(]
£ 13- 76,4%
&
11=64,7% |
0 20 40 60 80
%
A B

Figura 2. A Segmentos miocardicos visualizados. B Cinética segmentaria.
9. Discusion

ElI SLG ha surgido como una importante herramienta de evaluacion no invasiva de la funcion
ventricular, con datos de alteracion subclinica en distintos @ambitos clinicos
(CardioOncologia, enfermedad coronaria e infarto, cardiomiopatia hipertrofica entre otras),
anuestro interés, en el seguimiento de pacientes con trasplante cardiaco. Cuanto mas pequefio
es el nimero absoluto, mas anormal es la tension. Sin embargo, los valores normales
dependen de la posicion de medicion en el miocardio, el equipo y la version del software de
analisis, lo que resulta ya en una considerable heterogeneidad en la literatura publicada
(12)(14), sin tener en cuenta la posible variabilidad entre grupos especiales. La Sociedad
Americana de Ecocardiografia y la Asociacion Europea de Imagen Cardiovascular,
recomiendan como guia general, que un SLG pico de -20% puede considerarse normal para
un persona sana (34), por lo tanto, es importante tener claridad de un valor de referencia
normal para una poblacion especial como los pacientes postrasplante cardiaco.

Saleh et al (26), plantea que un valor de -16,08% para el SLG tuvo una sensibilidad del 88%
y una especificidad del 67% para diferenciar el grupo de trasplante cardiaco del grupo
control. Syeda et al. (27) en un seguimiento a 10 afios de trasplante, describe un SLG
significativamente menor en los receptores de trasplante que en la poblacion sana (-13,4 +-
4% vs. 17.4 +- 5.8%, respectivamente, P, 0.01). En ambos estudios, la FEVI era normal en
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la cohorte de pacientes trasplantados, a pesar de los valores de SLG reducidos. En nuestro
estudio, pacientes con trasplante cardiaco con una media de seguimiento de 6 afios, aunque
la FEVI media fue normal (55,6 £ 7,6%), la media de SLG fue baja independendientemente
del equipo usado (-15,4% Yy -15,2%, respectivamente), siendo estos resultados comparables
con lo reportado en la literatura.

Los diferentes equipos de ecocardiografia, tienen diferentes softwares con diferentes
algoritmos de procesamiento de datos, que favorece por lo tanto la variabilidad del SLG, con
diferencias absolutas reportadas entre equipos de hasta 3.7% de unidades de strain (p <0.001)
(22). En otro estudio que compard los 2 equipos mas comunmente utilizados (Phillips vs
GE), el SLG fue mayor utilizando el equipo de General Electric que el de Philips, con un
sesgo absoluto del 2,1%. Nuestro estudio muestra que la concordancia del analisis SLG con
los equipos Phillips y GE oscilaba entre el 95% de CI de diferencia para cada valor medio;
sin embargo, los limites ideales de tales limites pueden ser <2% puntos para la concordancia
adecuada.

Con los datos disponibles al momento, se recomienda que la evaluacion serida del SLG se
realice utilizando el mismo equipo.

No es claro si el menor valor de SLG encontrado en pacientes con trasplante cardiaco, en
comparacion al valor normal reportado en la poblacion general, se trate de un valor “normal”
para esta poblacion de referencia, producto de la influencia de factores relacionados al
trasplante como la denervacion, tiempo de isquemia, remodelacion progresiva, o si por el
contrario, se trata de un valor de referencia sugestivo de rechazo o del impacto de rechazos
previos en el injerto cardiaco. En nuestro estudio, exploramos estas posibilidades. Al filtrar
los pacientes segun la FEVI (reducida <50% y > 50%), se encontré una media de SLG de -
10,8% vs -15,8% respectivamente.

Nuestros resultados corroboran los de otros estudios (30) en los que el SLG a los 12 meses
postrasplante con y sin rechazo, se correlaciond significativamente con la carga de rechazo
[SLG a 12 meses -16.8 +- 2.2% en el grupo sin rechazo y -14.4 +- 2.4% en el grupo con
rechazo (P, 0.01)], no siendo lo mismo con las medidas tradicionales de funcién sistdlica,
como la FEVI. En nuestro estudio se demostré un SLG significativamente menor entre los
pacientes con alguna historia de rechazo en comparacién con el grupo sin historia de rechazo
(-15,16% vs -17,13% respectivmente, Diferencia de medias 1,97, 95% IC 0,29;3,66, p=0,02).
A pesar de que el SLG era bajo en todos los grupos con historia de rechazo, no encontramos
diferencias de SLG entre tener 1 0 mas rechazos (Diferencia de medias -0,49, 95% IC -
2,52;1,53, p=0,62), lo cual infiere que tener un SLG muy bajo no se relaciona con el nimero
de rechazos previos, y se deben explorar otras causas como la presencia de rechazo agudo o
el tipo de rechazo (Celular, Humoral, vasculopatia del injerto). Ademas, reafirmamos que
parametros convencionales ecocardiograficos de medicién de la funcion ventricular como la
FEVI, no tienen la capacidad de descartar rechazo.

El 34° registro de la Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco y Pulmonar (ISHLT, por
sus siglas en inglés) (35), registro en el que participan por Colombia desde el 2016 la
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Fundacién Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia y Fundacion Cardiovascular de
Colombia, informan que la media de edad de trasplante cardiaco entre 2009 y junio 2016 fue
de 55 afios, principalmente hombres 75%, lo cual contrasta con nuestros resultados (Edad
Media 51,6 afios, hombres 84,9%). El porcentaje de diabetes en el receptor en este registro
fue similar al nuestro (26,3% vs 20,8%), en cambio la hipertension fue superior (51,2% vs
24,5%), siendo en nuestro centro la dislipidemia la principal comorbilidad (58,5%).

Dentro de las causas de trasplante, la principal informada fue la cardiomiopatia dilatada no
isqguémica (CMDNH) con una media de 49,8% seguida de la cardiopatia isquémica (CMDI)
con una media de 33,8%. EIl registro espafiol de trasplante cardiaco (2008 - 2017) (36)
muestra como a travez del tiempo, la CMDI baj6 de la primera a la segunda causa de
trasplante, probablemente por el mejor control de los factores de riesgo cardiovascular
(CMDI - CMDNH: 37,8% - 35,9% respectivamente para el periodo 2008 — 2010 vs CMDI
- CMDNH: 31,3% - 38,2% respectivamente para el periodo 2017). Nuestro registro va mas
acorde a lo reportado para el periodo 2008 — 2010 en el registro espafiol, siendo la principal
causa en nuetro centro la CMDI 30,2%, la CMDNH 28,3% la segunda, y siendo un pais con
una prevalencia de infeccion por chagas entre 700.000 y 1.200.000 habitantes, nuestra tercera
causa de trasplante en la cardiopatia Chagasica, documentandose recaida de la enfermedad
en el 15,10%.

El 34° registro ISHLT evidencia como desde el 2004 progresivamente la ciclosporina fue
remplazada por tacrolimds como el inhibidor de la calcineurina preferido, el micofenolato
mofetil/acido micofénico a sido el inhibidor del ciclo celular preferido. Nuestro esquema de
inmunospresion no difiere de estos resultados.

El rechazo agudo es un problema comun después del trasplante de corazon, su incidencia ha
ido disminuyendo en la medida que se optimiza el esquema de inmunosupresion,
registrandose al afio de trasplante un 30,6% en el periodo de 2004 — 2006 que baja a 24% en
el periodo 2010 - 2015. Nuestros registros reportan un porcentaje mayor (64% en una media
de seguimiento de 6 afios), lo cual pudiésemos explicarlo probablemente, por las limitaciones
administrativas que no permiten un tratamiento continuo.

Conclusiones:

En nuestro estudio, la media de SLG fue baja independendientemente del equipo usado
(15,4% vy -15,2%, respectivamente), siendo estos resultados comparables con lo reportado
en la literatura. Las causas mas frecuentes de trasplante fueron cardiopatia isquémica
(30,2%), idiopatica (28,3%) y Chagésica (20,8%), y las comorbilidades de los pacientes
trasplantados fueron principalmente dislipidemia 58.5%, el hipotiroidismo 34%, hipertension
arterial 24.5%, diabetes mellitus 20.8%. Se ha descrito que las mujeres tienen valores
absolutos de SLG ligeramente que los hombres, dato que no corroboramos por el pequefio
namero de mujeres trasplantadas en nuestro centro, pero a manera descriptiva, los volimenes
del VI fueron normales y el comportamiento del strain fue similar, con una media ligeramente
mayor en comparacion con los hombres.
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9.1 Limitaciones del estudio

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Primero, los resultados son de un solo centro con
una cohorte de pacientes relativamente pequefia. Segundo, solo comparamos 2 equipos
(software) sin embargo Phillips y GE son los mas usados a nivel mundial y principalmente,
son los equipos que tenemos disponibles en nuestro hospital. Tercero, dada la importancia de
la calidad de la imagen como factor técnico relevante para la adecuada medicion, en el 2,7%
de los pacientes solo se visualizo el 64,7% de los segmentos, creemos que esto puede alteral
el resultado de la medicidn, sin embargo, las imagenes fueron interpretables y se realizé en
todos los pacientes adecuadamente la medicion por lo que no creemos que esto afecte los
valores obtenidos.
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