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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1 CIRCULACION PULMONAR. CONSIDERACIONES ANATOMICAS Y

FISIOLOGICAS.

La vasculatura pulmonar es un sistema altamente ramificado de arterias,
arteriolas, capilares, vénulas y venas, es capaz de alojar todo el gasto cardiaco
con presiones intravasculares bajas. El arbol arterial pulmonar presenta 17
subdivisiones desde la arteria pulmonar principal hasta los alvéolos'. El tronco
de la arteria pulmonar principal se origina en la base del ventriculo derecho y
se extiende en direccion craneal y ligeramente hacia la izquierda a lo largo de
una distancia de 4 a 5 cm., punto en el que se divide en las arterias pulmonares
principales derecha e izquierda. La arteria pulmonar izquierda continua mas o
menos en la misma direccion que el tronco pulmonar hasta que alcanza el hilio,
donde describe una curva por encima del bronquio principal izquierdo y se

divide en las ramas lobares. La arteria pulmonar derecha se origina y forma un
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angulo con el tronco pulmonar y continua en direccidon horizontal por detras de
la aorta, por encima de la vena cava y por delante del bronquio principal
derecho. La arteria pulmonar principal y sus ramas lobares, segmentarias y
subsegmentarias se consideran desde un punto de vista histolégico como
arterias elasticas y, de forma similar a la aorta, brindan un reservorio distensible
para el volumen de eyeccion ventricular. Las arterias pulmonares pequefias
presentan musculo liso en su capa media y son las responsables del tono
vasomotor pulmonar y de los cambios en la resistencia vascular pulmonar®®.
Las arteriolas precapilares, no presentan musculo liso en su pared y
responden pasivamente a los cambios de flujo pulmonar con distensién de las
mismas. Los capilares pulmonares en un nUmero aproximado de 10"
constituyen una capa de células endoteliales en intima relacidén con los alveolos
para el intercambio de gases. No tienen musculo liso en su pared y responden
pasivamente con dilatacion ante aumentos del volumen sanguineo; o con
disminucién del tamafo en presencia de inflamacién del endotelio, trasudado
perivascular o aumento de la presion alveolar'. A diferencia del arbol
traqueobronquial en que la mayor resistencia al flujo aéreo se encuentra en las
vias de mayor diametro, en el arbol arterial pulmonar la mayor parte de la
resistencia se encuentra en los vasos sanguineos mas pequefos, es decir
arterias y arteriolas musculares. En la periferia del pulmoén es donde los vasos
contienen la mayor parte del musculo liso vascular. EI cambio en el calibre de

estos vasos es el principal mecanismo que regula el flujo sanguineo para
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mantener la mejor relacion entre ventilacion y perfusion. Los capilares
pulmonares se originan en las arteriolas y permiten que la sangre forme una
capa extensa y muy delgada que se situa en la pared alveolar en contacto
intimo con el gas alveolar. El arbol venoso pulmonar es un sistema de reserva
sanguinea para el ventriculo izquierdo. Las vénulas pulmonares comienzan en
el extremo distal del lecho capilar y recorren el septo intralobulillar para
regresar al hilio y acaban en cuatro venas pulmonares principales que llevan la
sangre oxigenada a la auricula izquierda. Su papel en la génesis de resistencia
vascular pulmonar y en el tono vasomotor de la circulacion pulmonar es
pequefio®. Las anastomosis entre los sistemas vasculares bronquial vy
pulmonar se producen sobre todo a nivel capilar y poscapilar. La circulacion
pulmonar es un lecho vascular elastico, muy distensible y de baja resistencia,
interpuesto entre las venas y las arterias sistémicas. Su funcién principal
consiste en transportar la sangre a la microcirculaciéon pulmonar en donde se
efectua el intercambio de gases con el aire ambiente. La circulaciéon pulmonar
difiere de la de cualquier otro sistema porque a través de ella pasa todo el
volumen de sangre expulsado por el ventriculo derecho (gasto cardiaco 5-8
L/min). Por la gran distensibilidad y la poca resistencia del lecho vascular
pulmonar, las presiones intravasculares son mucho menores que las de la
circulacion sistémica. De hecho grandes variaciones del flujo sanguineo
pulmonar como las que se presentan durante el ejercicio, apenas producen

aumento de la presion intravascular pulmonar.
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Se necesita so6lo una presion de 10-15 mmHg (aproximadamente el 15-20% de
la presion arterial sistémica) para mover todo el volumen sanguineo a la
circulacion pulmonar. Estas condiciones son beneficiosas, ya que suponen que
el trabajo del ventriculo derecho y del intercambio de gases se realiza a un bajo
coste energético.

Los individuos normales en decubito presentan presiones sistélicas del orden
de los 15 a 25 mmHg, con las correspondientes presiones diastodlicas de 5 a 10
mmHg. La presion media de impulso es decir, la diferencia entre la presion
media en la arteria pulmonar y la auricula izquierda es de alrededor de 10-12
mmHg, aproximadamente la octava parte que en la circulacion sistémica.
Puesto que el gasto cardiaco es el mismo en ambos sistemas — la circulacion
pulmonar y la circulacion sistémica —, la resistencia vascular pulmonar resulta
unas ocho veces inferior a la sistémica. La enorme area transversal del circuito
menor determina esta baja resistencia que se refleja en la escasez de
musculatura en los vasos pulmonares de resistencia, la gran salida de sangre
del arbol arterial pulmonar durante cada sistole, la gran capacidad y la elevada
distensibilidad de las arterias pulmonares y el gran numero de vasos pequefnos
que permanecen en situacion de reserva.

La circulacion pulmonar dispone de dos mecanismos para mantener estable la
presion arterial pulmonar ante cambios en el flujo sanguineo: el reclutamiento
de capilares no perfundidos y la distensién de los vasos. Estos mecanismos

permiten que aumentos importantes del gasto cardiaco no produzcan cambios
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notables en la presion arterial pulmonar. Por ejemplo durante el ejercicio, en el
que hay un aumento del flujo sanguineo pulmonar, se produce un descenso de
la resistencia vascular pulmonar, debido al reclutamiento de nuevos vasos y a
la distension de los que ya estan perfundidos, que solo provoca una moderada
elevacion de la presion arterial*”®.

La presion media de la arteria pulmonar varia con la altitud. Por ejemplo, a nivel
del mar el limite superior de la normalidad de la presion arterial pulmonar media

en reposo es de 20 mmHg. En cambio, a una altitud de 4.500 metros, el valor

medio de presion arterial pulmonar media en individuos sanos es de 25 mmHg.

1.2. HIPERTENSION PULMONAR.

1.2.1 DEFINICION.

La hipertension pulmonar se define por un aumento de la presién en el tronco
de la arteria pulmonar por encima de los valores normales® . La presién media
en la arteria pulmonar no es mayor de 20-25 mmHg en reposo, y en situaciones
de gasto cardiaco muy elevado, tal y como sucede durante el esfuerzo no
supera los 30 mmHg. La tabla 1 muestra los valores considerados normales de
las mediciones hemodinamicas pulmonares®.

Se considera que existe hipertensién pulmonar cuando la presion media en la

arteria pulmonar excede en 5 mmHg el limite superior de la poblacion sana.
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Por consenso se considera que existe hipertension pulmonar cuando la presion
media en la arteria pulmonar (PAPm) es mayor de 25mmHg en reposo, o de
30mmHg durante el ejercicio’.

La repercusion clinica mas importante de la hipertensidon pulmonar es el
aumento del trabajo del ventriculo derecho. Los pequenos incrementos de
presion en la arteria pulmonar no suelen tener repercusion hemodinamica. Sin
embargo, cuando el aumento de presidon es muy elevado, y sobre todo si ocurre
de forma aguda, se produce un aumento de la impedancia a la eyeccion
ventricular derecha que puede llegar al fracaso del ventriculo derecho y

producir la muerte.

Tabla 1: Valores normales de las mediciones hemodinamicas pulmonares
(Adultos, en reposo y a nivel del mar).

Variable Valor medio Limites normales
GC, L/min 6,5 4-8,3

IC, I/min/mP? 36 2,6-4,5
PAP, mmHg 13 8-20
PCWP, mmHg 9 5-14

PAD, mmHg 5 2-9

RVP, mmHg 85 40-200

GC: gasto cardiaco; IC: indice cardiaco; PAP: presién media de la arteria pulmonar;
PCWP: presién de enclavamiento capilar pulmonar; PAD: presién auricula derecha;
RVP: resistencia vascular pulmonar. Adaptado de Naeije y cols,. 1989.
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1.2.2 NOMENCLATURA Y CLASIFICACION.

Desde 1973 se han propuesto multiples formas de clasificacion clinica de la
hipertension pulmonar que han ido variando con el tiempo. Recientemente, en
el ano 2003, en Venecia, se realizd el tercer simposium sobre hipertension
pulmonar arterial avalado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), y se
reviso la clasificacion anteriormente aceptada en Evian 1998. Se propuso una
nueva clasificacién mas descriptiva que la anteriormente aceptada con algunas
modificaciones en la terminologia pero manteniendo la arquitectura general®
(tabla 2). Algunos cambios fueron introducidos para reflejar los avances
recientes en la comprension de los mecanismos involucrados en la patogénesis
y el manejo de la hipertension pulmonar que se han ido desarrollando. Estos
mecanismos cubrian un amplio campo, por un lado la biologia molecular,
ciencias biologicas y genéticas, y por el otro el estudio de la historia natural de
la enfermedad, la epidemiologia y los protocolos clinicos. Se propusieron
importantes objetivos incluyendo; 1) incluir una clasificacion genética, 2)
desaparicion del término “hipertensién pulmonar primaria” y remplazarlo por
hipertension pulmonar arterial idiopatica, 3) reclasificaciéon de la enfermedad
pulmonar veno-oclusiva y la hemangiomatosis capilar pulmonar, 4) puesta al
dia de nuevos factores de riesgo en la hipertensién pulmonar arterial, y 5)
reevaluacién de la clasificacion de los cortocircuitos congénitos izquierda-

derecha.



Introduccion

La hipertension pulmonar arterial es la enfermedad originada en la circulacién
pulmonar que reviste mayor gravedad y requiere un abordaje diagndstico y
terapéutico mas especifico. Del estudio de la misma se han derivado muchos
de los tratamientos aplicados a las otras formas de hipertension pulmonar, por
esta razén también se toma como punto de referencia. El diagndstico es por
exclusion.

Los primeros casos de hipertension pulmonar arterial fueron descritos por
Dresdale®. La hipertensién pulmonar arterial idiopatica fue ampliamente
caracterizada gracias al registro multicéntrico de los Institutos Nacionales de
Salud de los Estados Unidos, que entre 1981 y 1985 registraron 187 casos. El
criterio empleado en dicho registro para considerar que existia hipertension
pulmonar arterial fue la presencia de una presion media en la arteria pulmonar
superior a 25 mmHg en reposo, o a 30 mmHg durante el ejercicio, siempre y
cuando se excluyera otras causas. Este criterio esta ampliamente aceptado y

sigue recomendandose actualmente®.
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Tabla 2: Nomenclatura y Clasificacion de la Hipertensién Pulmonar (Clasificacion
Venecia 2003)°

1. Hipertension pulmonar arterial
1.1 Idiopatica
1.2 Familiar
1.3 Asociada a:

Enfermedades del tejido conectivo

Cardiopatias congénitas con cortocircuito izquierda-derecha

Hipertension portal

Infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Farmacos y toxinas (anorexigenos, aceite toxico)

Otras (enfermedades del tiroides, enfermedad por depdsito de glucégeno, enfermedad
de Gaucher, telangiectasia hemorragica hereditaria, hemoglobinopatias,
enfermedades mieloproliferativas, esplenectomia)

1.4 Asociada a una alteracién venosa o capilar

Enfermedad veno-oclusiva pulmonar
Hemangiomatosis capilar pulmonar

1.5 Hipertensién pulmonar persistente del recién nacido
2. Hipertension pulmonar venosa por cardiopatia izquierda

2.1 Cardiopatia auricular o ventricular del lado izquierdo del corazon

2.2 Valvulopatias del lado izquierdo del corazén
3. Hipertension pulmonar asociada a enfermedades respiratorias ylo a hipoxemia

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

3.2 Neumopatias intersticiales

3.3 Sindrome de apneas durante el suefio

3.4 Hipoventilacién alveolar

3.5 Exposicion crénica a grandes alturas

3.6 Anomalias en el desarrollo (displasias pulmonares)
4. Hipertension pulmonar debida a enfermedad tromboembdlica cronica

4.1 Obstruccion tromboembdlica de las arterias pulmonares proximales

4.2 Obstruccion tromboembodlica de las arterias pulmonares distales

4.3 Embolismo pulmonar no tromboembdlico (tumor, parasitos, material extrafio)
5. Miscelaneas

Sarcoidosis, histiocitosis X, linfangiomiomatosis

Compresion de vasos pulmonares (adenopatias, tumor, mediastinitis fibrosante)
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La hipertension pulmonar arterial idiopatica es una enfermedad muy poco
frecuente. Su incidencia anual en la poblaciéon general se estima entre 1y 2
casos nuevos por millén de habitantes y ano, de los cuales la mayor incidencia
ocurre entre la tercera y la cuarta década de la vida'", aunque en un 9% de los
casos comienza pasada la sexta década de la vida. La distribucion por razas es
homogénea. Es mas frecuente en el sexo femenino, tanto en su presentaciéon

en la edad adulta como en la infantil.

1.2.3 ETIOPATOGENIA.

La presion en cualquier sistema vascular se relaciona de forma directa con el
flujo y la viscosidad sanguinea, motivo por el que un aumento en alguno de
estos dos parametros provocara un incremento de la presidn, cualquiera que
sea la geometria vascular que presente. La presion en el mismo lecho vascular
también se relaciona de forma indirecta con el diametro de los vasos. El area
de seccion transversal del arbol vascular puede disminuir por la pérdida o la
oclusion total de la luz de una determinada cantidad de vasos, la contraccion y
el acortamiento del musculo vascular, o el engrosamiento o remodelado de la
pared vascular. También, la presion en la arteria pulmonar puede
incrementarse como resultado de un aumento de la presion distal o venosa.

El mecanismo de produccién de la hipertension pulmonar varia de un paciente
a otro y en muchos casos existen factores multiples que son responsables de
forma simultanea. En algunos casos, como los estadios tempranos de

hipertension pulmonar arterial, existen fundamentos para creer que el aumento
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de la presién es causado, al menos en parte, por vasoconstriccidon y por lo tanto
puede ser reversible. En otras situaciones la obstruccién del arbol vascular
pulmonar esta causada en gran parte o completamente por cambios
estructurales y es, por ende, irreversible.

La vasoconstriccion puede ser producida por hipoxemia o acidosis, sea
metabdlica o respiratoria; existen evidencias de que este tipo de
vasoconstriccion puede ser revertida, al menos en forma parcial, mediante la
administracion de oxigeno, vasodilatadores o por incremento del pH
sanguineo'®'®. En la poblacion sana que habita en regiones a gran altura es
posible observar el desarrollo de hipertension pulmonar que desaparece
cuando la persona se aclimata a nivel del mar. La constriccion de la arteria
pulmonar también puede deberse a una variedad de mediadores de
inflamacion que incluye la serotonina, la histamina, la angiotensina, las
catecolaminas, las prostaglandinas y los leucotrienos™. La liberacién de estos
mediadores al torrente sanguineo explica de forma parcial la hipertension
pulmonar aguda que se desarrolla en la enfermedad tromboembdlica pulmonar.
En la actualidad se reconoce que el endotelio vascular pulmonar desempefa
un papel importante en el control de la circulaciéon pulmonar y que, lejos de ser
un elemento pasivo, es un tejido activo desde el punto de vista metabdlico que
responde a los cambios generalizados y locales de la presion parcial de
oxigeno, el flujo sanguineo y la presién transmural'. Las diferentes formas de
hipertension pulmonar pueden mostrar patrones particulares de disfuncién de

las células endoteliales que es posible que estén relacionados con lesiones
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iniciales distintas'®. El endotelio puede producir una variedad de sustancias que
juegan un papel fundamental en la regulacién del tono vascular y puede
secretar mediadores que desempefian un papel importante en el remodelado
de la pared vascular que se produce en las enfermedades que cursan con
hipertensién crénica'. Entre las sustancias que mas se han estudiado se
incluyen agentes vasodilatadores y antiproliferativos como la prostaciclina y el
oxido nitrico (NO), y agentes vasoconstrictores y mitdégenos celulares, siendo
en este caso el tromboxano A2 y la endotelina-1 los mas representativos. El
correcto funcionamiento del endotelio depende del equilibrio entre la sintesis de
dichas sustancias.

La prostaciclina, que es producida a partir del acido araquidénico por la accion
de la enzima ciclooxigenas |, es secretada por las células endoteliales en
respuesta al incremento en el flujo sanguineo y a la estimulacién de una
variedad de agonistas especificos. Es un potente vasodilatador e inhibidor de la
agregacion plaquetaria. El tromboxano A2 y las prostaglandinas F2a
sintetizados por las plaquetas también son productos del acido araquiddnico
pero tienen efectos opuestos en el musculo liso y en las plaquetas. La
endotelina, que representa una familia de por lo menos 3 péptidos diferentes
—-ET1, ET2 y ET3— la primera de las cuales es producida por las células
endoteliales, es un péptido de 21 aminoacidos con el efecto vasoconstrictor
mas potente de todas las sustancias conocidas y posee también una actividad

mitogénica importante que podria contribuir al remodelado vascular. Se ha
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estudiado el papel que el NO desempefa en el control del tono vascular
pulmonar tanto en sujetos sanos como en enfermos'® y se ha identificado a
esta molécula como el factor relajante derivado o dependiente del endotelio,
que se genera a partir del aminoacido L-arginina a través de una de las
distintas isoformas de la enzima sintetasa del NO. Una isoforma esta presente
en las células endoteliales vasculares y permite la liberacion del NO en
respuesta al estrés por friccion causado por el flujo sanguineo asi como a
través de mecanismos operados por receptores activados por la acetilcolina, la
bradicinina, la sustancia P, la histamina, el adenosin difosfato y productos
liberados por las plaquetas. EI NO actua a través de la guanilatociclasa para
aumentar la concentracion del monofosfato de guanosina ciclico en las células
del musculo liso, sustancia que actua como mediadora de la relajacion del
musculo vascular liso. EI NO también es liberado a la luz vascular donde puede
actuar para disminuir la agregacion plaquetaria; por lo tanto puede proteger
contra la trombosis vascular y contra la vasoconstriccion. EI NO puede ser
importante para mantener normalmente la presidn en la arteria pulmonar en
niveles bajos'® y también es evidente que puede antagonizar la
vasoconstriccion inducida por varios estimulos, incluida la hipoxia®®. En la
hipertension pulmonar arterial existe un aumento en la excrecion de
tromboxano A2 y disminucion de la expresion de prostaciclina y de NO sintasa
endotelial (eNOS)?"?2. Los niveles de endotelina-1 estan incrementados en la
sangre arterial de los pacientes con hipertension pulmonar arterial y no lo estan

en la sangre venosa, lo que significa que la produccion de endotelina-1 puede
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contribuir a aumentar la resistencia vascular pulmonar en estos pacientes®.
Ademas, su expresion en las células endoteliales de los vasos pulmonares esta
aumentada, sugiriendo que esta directamente implicada en la patogénesis de la
enfermedad®. Los niveles plasmaticos de endotelina también se incrementan
de forma aguda cuando los sujetos normales ascienden a grandes altitudes.

En resumen, todo ello orienta a pensar que el mecanismo etiopatogénico mas
probable en la hipertensiéon pulmonar arterial sea la disfuncién endotelial®®
provocada por un estimulo externo en individuos genéticamente susceptibles.
En este sentido, el desequilibrio en la sintesis de mediadores endoteliales
podria promover el aumento del tono y el desarrollo de las lesiones
estructurales que conforman el remodelado vascular en la hipertension
pulmonar arterial (fig.1). La naturaleza del estimulo andémalo puede ser tan
diversa como la accién de agentes toxicos (farmacos anorexigenos, aceite
téxico), el incremento del flujo sanguineo (cardiopatias congénitas con
cortocircuito izquierda-derecha, hepatopatia crénica), o bien un trastorno
inflamatorio (infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana,

enfermedades del tejido conectivo).
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Figura 1. Etiopatogenia de la hipertension pulmonar arterial. La hipertensién pulmonar
tiene lugar como resultado de una respuesta anémala a un estimulo sobre el lecho
vascular pulmonar, en individuos susceptibles genéticamente. Como consecuencia de
ello se produce la lesion del endotelio, que progresa hacia las alteraciones
anatomopatolégicas caracteristicas de la enfermedad.

Esta descrito que en el 6% de los casos de hipertensién pulmonar arterial
(HPA) existen antecedentes familiares de la enfermedad, que se transmite
siguiendo un patron de herencia autosomica dominante con penetrancia
reducida. Solo el 10-20% de los individuos portadores del gen anomalo en
estas familias padecen la enfermedad. Recientemente, se ha demostrado que
pacientes diagnosticados de HPA esporadica tienen ancestros comunes con
otros pacientes con los que aparentemente no guardaban ninguna relacién

familiar, lo que indica que probablemente el numero de casos determinados por
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causas genéticas esta infraestimado®®. Una caracteristica que se puede
observar en las familias con HPA es el fendmeno de anticipacidon genética, que
se define por la disminucion en la edad de aparicion de los sintomas en
generaciones sucesivas®’.

En 1997 un estudio amplio en familias afectas de HPA establecié la localizacion
de genes determinantes de la enfermedad en una regién del brazo largo del
cromosoma 2 (2g33)?%. También se describié por primera vez?® la existencia de
mutaciones responsables de la enfermedad en un gen localizado en la regién
descrita, el gen del receptor Il de las proteinas morfogénicas del hueso
(BMPRII). Este receptor forma parte de la via de sefalizacién del factor de
crecimiento transformante-p (TGF-B). A raiz de estos hallazgos se ha
demostrado que al menos el 50% de las familias con HPA familiar y un 25% de
los casos esporadicos presentan mutaciones en este gen, habiéndose descrito
hasta la fecha 48 mutaciones distintas™.

Mas recientemente, se han descrito mutaciones en el gen ALK-1 (activin-
receptor-like kinase 1) y en el gen de la endoglina, en pacientes que asocian
HTPP vy telangiectasia hemorragica hereditaria o enfermedad de Rendu-
Osler®', enfermedad vascular hereditaria caracterizada por la presencia de
telangiectasias mucocutaneas y malformaciones arteriovenosas. Estos dos
genes, localizados en los cromosomas 9 y 12, respectivamente, codifican

receptores accesorios del TGF-(3.
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La identificacion de estas mutaciones en la HPA pone de relieve el papel
fundamental que tiene la superfamilia del TGF-B en la enfermedad vascular
pulmonar. La alteracion de esta via de senalizacién podria resultar en el fallo
del mecanismo antiproliferativo y de diferenciacion celular, favoreciendo el
crecimiento celular anémalo.

La presencia de mutaciones en genes diferentes y la existencia de familias con
HPA en las cuales no ha sido posible encontrar alteraciones en ninguno de los
genes descritos, marca la heterogeneidad y la variabilidad genética como una

caracteristica de esta enfermedad.

1.2.4 FACTORES DE RIESGO EN LA HIPERTENSION PULMONAR
ARTERIAL.

Deben tenerse en cuenta los factores de riesgo asociados a hipertension
pulmonar arterial para establecer un diagnoéstico diferencial adecuado. Los
factores de riesgo pueden incluir drogas y téxicos, enfermedades o rasgos
fenotipicos. Ademas de los factores de riesgo la susceptibilidad individual o la
predisposicién genética juega también un papel importante. Los factores de
riesgo se han agrupado en 4 categorias segin su probable papel causal®
(tabla 3).

A. Factores de riesgo establecidos: cuando se ha demostrado en estudios

controlados amplios, o bien existe una relacion epidemiologica clara en

su papel causal en el desarrollo de la enfermedad.
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B. Factores de riesgo muy probables: son aquellos en que existen
observaciones concordantes (incluyendo series de casos amplias o
estudios controlados) no atribuibles a factores considerados confusores,

o bien existe consenso general entre expertos.

C. Factores posibles: son aquellos en que la asociacidon se basa en series

de casos, registros u opiniones expertas.

D. Factores improbables: son aquellos en que se ha propuesto una

asociacion, pero ésta no se ha podido demostrar en estudios

controlados.
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Tabla 3: Factores de riesgo y enfermedades asociadas a Hipertension Pulmonar
(Adaptada del Executive Summary from the World Symposium on Primary
Pulmonar Hypertension-1998 auspiciado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

1. Farmacos y toxinas
Establecido

- Aminorex

- Fenfluramina

- Dexfenfluramina

- Aceite toxico
Muy probable

- Anfetaminas

- L-triptéfano
Posible

- Metaanfetaminas

- Cocaina

- Agentes quimioterapicos
Improbable

- Antidepresivos

- Anticonceptivos orales

- Tratamiento estrégenico

- Tabaco

2. Condiciones médicas y demograficas
Establecido

- Sexo femenino
Posible

- Embarazo

- Hipertension sistémica
Improbable

- Obesidad

3. Enfermedades
Establecido
- Infeccién por VIH
Muy probable
- Hipertension portal/enfermedad hepatica
- Enfermedades del tejido conectivo
- Cardiopatias congénitas con cortocircuito
izquierda-derecha
Posible

- Enfermedades del tiroides
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1.2.5 ANATOMIA PATOLOGICA

Las alteraciones anatomopatologicas de la vasculatura pulmonar difieren en
algunos aspectos de acuerdo con la etiologia de la hipertensién. Sin embargo,
en parte debido a que los vasos pulmonares pueden responder con cambios
limitados y parcialmente debidos a que algunas de las anormalidades son
secundarias a la hipertension®, algunos hallazgos son comunes a todas las
causas. Esto es cierto en lo que se refiere a los cambios que ocurren en las
arterias de mayor calibre musculares y elasticas en pacientes con hipertensién
de gran parte de las etiologias y en las arterias pequefias en pacientes con
hipertension pulmonar arterial o hipertension pulmonar relacionada con
enfermedad cardiovascular congénita, enfermedad hepatica, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, enfermedad del tejido conectivo y algunas drogas
anoréxigenas, enfermedades que se caracterizan por una serie de cambios
vasculares conocidos como arteriopatia pulmonar plexiforme.

En la hipertensiéon pulmonar arterial de grado significativo las arterias elasticas
grandes, especialmente el tronco de la arteria pulmonar, estan generalmente
dilatadas y en algunas circunstancias son de mayor calibre que la aorta; la
dilatacion puede ser tan severa que resulte en la formacion de aneurismas
localizados.

Los cambios anatomopatologicos en las arterias pulmonares en la HPA se
caracterizan por proliferacion intimal, hipertrofia de la capa media, aumento de
tamafno de la adventicia, la obliteracion de las pequefas arterias y, en

ocasiones, fendmenos de vasculitis y cambios en las paredes de las venas
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pulmonares (figura 2). El tipo celular responsable de la proliferacion intimal en
las arterias pulmonares de pequefio calibre corresponde a miofibroblastos,
permaneciendo los marcadores selectivos endoteliales confinados a las células
que delimitan la luz del vaso. Las lesiones plexiformes son formaciones
neoangiogénicas que estan presentes en muchos casos de HPA. La
prevalencia de estas lesiones es muy variable, con valores que oscilan entre el
20% y el 90%. Las lesiones plexiformes no son patognomédnicas de la HPA, ya
que se observan en otras formas de hipertension pulmonar. Existe controversia
acerca de la patogénesis y el significado real de estas lesiones, aunque hay

evidencias que atribuyen su formacion a la proliferacion de células endoteliales

|33,34

de naturaleza monoclona

Figura 2: Caracteristicas anatomopatoldgicas de la hipertensién pulmonar arterial. (A)
Arteria muscular pulmonar con hipertrofia de la capa muscular y proliferacion intimal,
que producen una marcada reduccién de la luz vascular. (B) Lesion plexiforme.
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1.2.6 PRONOSTICO
El ventriculo derecho (VD) es una bomba muscular de paredes finas que
responde mejor a sobrecargas de volumen (aumento del retorno venoso), que
a cambios de presion. Cuando aparece hipertension pulmonar mantenida, se
produce un aumento de la presiéon en el VD, que condiciona hipertrofia
muscular, provocando engrosamiento de la pared libre ventricular. En los
episodios agudos con aumento brusco de la presidon arterial pulmonar, el VD
responde con dilatacion de la cavidad. Los factores que sobrecargan el VD son:
1/ aumento del flujo sanguineo pulmonar, 2/ disminucion de la distensibilidad
de las arterias pulmonares de gran calibre y 3/ un aumento de la resistencia
vascular pulmonar®.
El prondstico de la enfermedad va ligado a la respuesta del ventriculo derecho
a un estado de sobrecarga cronica de presion para mantener el gasto cardiaco,
lo que equivale a decir que el prondstico depende de factores que reflejan la
funcién ventricular derecha. Son factores de mal pronéstico:
¢ Elevacion de la presion media auricular derecha.
¢ Elevacion de la presion media arterial pulmonar.
¢ Reduccién del gasto cardiaco.
En los casos de hipertension pulmonar asociada a otras enfermedades, el
pronostico esta relacionado, ademas de la severidad de la hipertension, con el
estado de la enfermedad asociada.
El prondstico de la HPA sin tratamiento no es bueno. Las recomendaciones

actuales se dirigen a realizar un diagndstico temprano de la enfermedad, para
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establecer un tratamiento oportuno y poder influir en el pronéstico a largo plazo.
Segun los datos del registro multicéntrico de los Institutos Nacionales de Salud
de los Estados Unidos, la supervivencia media después del diagndstico es de
unos 2.5 anos. Sin embargo, estos datos se refieren a pacientes que no eran
tratados con las pautas actuales. Se ha comprobado que el tratamiento
adecuado de la HPA mejora la supervivencia. La anticoagulacion, por ejemplo,
duplica la supervivencia a los 3 afios®®. Los pacientes con respuesta
significativa en el test de reactividad vascular pulmonar que son tratados con

antagonistas del calcio tienen una supervivencia a los 5 afios del 95%°'.

1.2.7 DIAGNOSTICO.
La evaluacion de un paciente con hipertensién pulmonar debe ser cuidadosa y
metodica. Se debe investigar la causa desencadenante y las repercusiones
clinico-funcionales secundarias. La historia clinica es muy importante en el
diagnostico de un paciente con hipertension pulmonar. La anamnesis sobre
neumopatias o cardiopatias conocidas, habitos toxicos, farmacos, historia
familiar, etc. nos permitira identificar si existe alguna relacion con la
enfermedad vascular pulmonar. Los sintomas y signos debidos a hipertension
pulmonar son inespecificos y dependientes del estadio evolutivo de la
enfermedad. La disnea de ejercicio es el sintoma principal en los pacientes
que tienen hipertensiéon pulmonar y por lo general tiene un inicio insidioso.

Otros sintomas que pueden acompafiar a la disnea son la fatiga, sincope, dolor
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toracico atipico y tos seca. Dada la poca especificidad de estos sintomas y su
aparicion gradual, es frecuente que el diagndéstico de hipertensién pulmonar se
retrase hasta 2 afios tras el inicio del cuadro clinico. La presencia de episodios
sincopales o de dolor toracico, con el ejercicio, orientan a una mayor limitacidon
del gasto cardiaco.

Para valorar como la enfermedad afecta a las actividades de la vida diaria se
utiliza la escala de clase funcional de la New York Heart Association (NYHA)
modificada (escala World Health Organization, WHO) (tabla 4), la cual nos
servira también para establecer el tratamiento y evaluar el seguimiento clinico

de los pacientes.

Tabla 4: Valoraciéon de la clase funcional en los pacientes con Hipertension
Pulmonar (escala WHO, adaptada de la New York Heart Association).

Clase | No hay limitacién de la actividad fisica.

Clase Il Ligera limitacion de la actividad fisica. Normalidad en reposo.
La actividad fisica ordinaria causa disnea, fatiga, dolor toracico

episodios presincopales.

Clase Il Marcada limitacion de la actividad fisica. Normalidad en reposo.
La minima actividad fisica, incluso menor que la ordinaria causa

disnea, fatiga, dolor toracico o episodios presincopales.

Clase IV Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica. Signos

de insuficiencia cardiaca derecha. Disnea y/o fatiga en reposo.
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Los sintomas clinicos son poco especificos, siendo los mas frecuentes disnea
de esfuerzo, episodios sincopales, dolor toracico, fatiga y edema periférico. Las
pruebas complementarias de diagndstico no invasivas son esenciales para
valorar la enfermedad y su seguimiento, pero éstas son poco sensibles para
determinar la existencia de hipertension pulmonar.

El objetivo de las pruebas diagndsticas en los pacientes con sospecha de
hipertension pulmonar es excluir las causas secundarias y valorar la gravedad
de la hipertension pulmonar.

En la actualidad los métodos de diagnostico no invasivos y de seguimiento que
se utilizan son: 1/ Radiografia de térax, 2/ Electrocardiograma con un patron de
hipertrofia y/o dilatacion del VD inespecifico; 3/ Pruebas de funcionales
respiratorias, que apoyaran el diagndstico de sospecha o bien podran orientar
hacia otra posible causa de la hipertension pulmonar; 4/ Ecocardiograma, es la
exploracion inicial mas rentable; 5/ Gammagrafia pulmonar y la Ventriculografia
isotépica de equilibrio; 6/ Tomografia axial computarizada (TC); 7/
Hemodinamica pulmonar mediante cateterismo cardiaco derecho.
Comentaremos a continuacion cada una de ellas, algunas mas ampliamente ya

que forman parte y son el motivo principal de estudio en dicho trabajo.

1.2.7.1 Radiografia de térax. Los hallazgos son inespecificos.

Prominencia de los vasos hiliares a consecuencia de un agrandamiento de las
arterias pulmonares centrales, una disminucion brusca del calibre de los vasos

a medida que se dirigen a la periferia de los pulmones lo que da lugar a una

25



Introduccion

oligohemia periférica o atenuacion de la vasculatura pulmonar periférica. Esta
discordancia entre el calibre de los vasos pulmonares centrales y periféricos es
distintivo de la hipertension arterial pulmonar mas alld de la etiologia. El
corazon puede ser de tamano normal o presentar cardiomegalia. No se
observa hiperinsuflacion, lo que permite una diferenciacién con el enfisema®'.
El tronco de la arteria pulmonar no puede ser medido en la radiografia
convencional ya que es intrapericardico; sin embargo puede ser medido por TC

y RM.

1.2.7.2 Ecocardiografia. Es la exploracion inicial mas rentable,

es un procedimiento sencillo, rapido y preciso, por ello es uno de los métodos
mas utilizados para la valoracion y el seguimiento de los pacientes con
hipertension pulmonar. Permite valorar el grado de insuficiencia tricuspidea, el
tamano del VD y la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo. Cuando existe
insuficiencia tricuspidea, mediante la cuantificacion del flujo regurgitante puede
calcularse la presion pulmonar aplicando la férmula de Bernouilli modificada.
Estos datos se correlacionan con una alta sensibilidad y especificidad con el
grado de hipertensién pulmonar. Presenta el inconveniente de que el examen
ecocardiografico del VD tiene limitaciones, debido a su localizacion y a su
compleja anatomia, siendo dificil calcular el volumen ventricular®® y por tanto
no cuantifica el volumen latido ni el gasto cardiaco, parametros que estan

tempranamente afectados antes de que la fraccion de eyeccion se altere.
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1.2.7.3 Gammagrafia pulmonar y ventriculografia isotopica de

equilibrio. El estudio gammagrafico con macroagregados de albumina
marcados con Tc-99 debe realizarse en todos los pacientes con sospecha de
hipertension pulmonar a fin de descartar la presencia de una enfermedad
tromboembdlica. En la mayoria de los casos es normal. Si el resultado es
dudoso deberia realizarse una tomografia computarizada o una angiografia a
fin de descartar con certeza un tromboembolismo pulmonar. La ventriculografia
isotopica de equilibrio utiliza hematies autdélogos marcados con Tc-99m. Por
medio de una gammacamara, se obtiene una secuencia de imagenes de los
ventriculos representativas de la dinamica cardiaca, al pasar el trazador diluido
en el volumen sanguineo corporal por el corazon a lo largo de 300 - 400 ciclos
cardiacos. Se valora la motilidad ventricular y se calcula la fraccion de
eyeccion. En pacientes con hipertension pulmonar esta técnica presenta
problemas de interpretacion y su utilizacion en la practica clinica no esta muy

extendida.

1.2.7.4 Exploracion funcional respiratoria. Permite detectar una

posible enfermedad respiratoria como origen de la hipertension pulmonar y
evaluar la repercusiéon del proceso sobre la funcidn respiratoria. La hipoxemia
cronica es un potente estimulo para la hipertension pulmonar, por lo que debe
practicarse una gasometria arterial en todos los pacientes en quienes se
sospeche hipertension pulmonar a fin de descartar que ésta sea secundaria a

dicho trastorno.
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En los pacientes con hipertension pulmonar primaria es relativamente frecuente
observar una alteracion ventilatoria restrictiva con descenso de la capacidad
vital y de la capacidad pulmonar total. También es frecuente la disminucién de
la capacidad de difusion de mondxido de carbono, que resulta de un menor
volumen capilar disponible para el intercambio de gases debido a la oclusion
total o parcial de los segmentos periféricos del lecho vascular pulmonar. En la

gasometria arterial suele haber hipoxemia e hipocapnia.

1.2.7.5 Tomografia axial computarizada (TC). Identifica el

tronco de la arteria pulmonar y sus ramas principales derecha e izquierda,
donde puede medirse con facilidad sus diametros. Sobre la base de multiples
estudios se concluye que un diametro del tronco de la arteria pulmonar mayor
de 29mm es sugerente pero no diagnéstico de hipertension pulmonar®®4? .
Dado que las alteraciones de la funcion pulmonar en la hipertension pulmonar
primaria suelen ser de grado moderado, se recomienda realizar una TC con
cortes de alta resolucion cuando la capacidad pulmonar total es igual o inferior
al 70% del valor de referencia o la capacidad de difusién de mondxido de
carbono inferior al 50% del valor de referencia, a fin de evaluar el parénquima
pulmonar y descartar la presencia de una neumopatia intersticial.

La TC de alta resolucion también es util para descartar una enfermedad
venooclusiva pulmonar, proceso que es dificimente distinguible de la

hipertensién pulmonar primaria®®. También es de gran utilidad para detectar

enfermedad tromboembdlica pulmonar.

28



Introduccion

1.2.7.6 Pruebas de esfuerzo. Una menor tolerancia al esfuerzo

es uno de los sintomas fundamentales que aquejan los pacientes con
hipertension pulmonar. La medicion objetiva de la tolerancia al esfuerzo y de
los cambios fisioldgicos que se producen durante el mismo constituye un
elemento basico de la valoracidon de los pacientes con hipertension pulmonar
primaria**. Podemos dividir las pruebas de esfuerzo en sencillas (pruebas de
marcha) y complejas (prueba de esfuerzo cardiopulmonar). Entre las pruebas
simples®® para evaluar la tolerancia al ejercicio, la distancia recorrida en la
prueba de marcha de 6 minutos ha demostrado ser un predictor de
supervivencia independiente de otras variables*.

La prueba de marcha de 6 minutos es facil de realizar, bien tolerada y la que
mejor refleja las actividades de la vida diaria*’. Asimismo, los cambios en la
prueba de marcha de 6 minutos muestran una buena correlacion con los
cambios en la percepcion de la disnea®®. La prueba de marcha de 6 minutos es
probablemente la que reune los criterios necesarios para que se recomiende
como prueba de referencia, por su simplicidad, bajos requerimientos

tecnologicos, buena reproducibilidad y riesgo cardiopulmonar reducido.

1.2.7.7 Cateterismo cardiaco derecho (CCD). Cuando se llega

al diagnostico clinico de hipertension pulmonar primaria es imprescindible
confirmarlo mediante un cateterismo cardiaco derecho. EI CCD es el unico

meétodo seguro para el diagnostico de la hipertension arterial pulmonar. Es el
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procedimiento diagnostico de referencia y proporciona informacién sobre la
gravedad de la enfermedad, el prondstico y el grado de reversibilidad de la
hipertension. Valora con exactitud el estado de la circulacion pulmonar y el
funcionalismo del VD. Consiste en la medicion de las presiones en el circuito
pulmonar mediante un catéter de Swan-Ganz.

Las mediciones hemodinamicas pulmonares mas importantes a obtener en el
cateterismo son la presion de la arteria pulmonar, la presion de enclavamiento
capilar pulmonar, la presion de la auricula derecha, el gasto cardiaco, la
resistencia vascular pulmonar y la saturacion de oxigeno en la sangre venosa
mezclada. Asimismo, durante la exploracion se aprovechara para valorar el
grado de reversibilidad de la hipertension, que se denomina estudio de la
reactividad vascular pulmonar, sobre el que se basara el tratamiento. Dicho
estudio consiste en la valoracion de los cambios hemodinamicos agudos
producidos por la administracion de vasodilatadores de accion rapida. Los
agentes que se utilizan normalmente son la prostaciclina intravenosa, el 6xido
nitrico inhalado y la adenosina intravenosa. Se considera que los pacientes que
presentan una reduccion significativa de la hipertension pulmonar al administrar
cualquiera de estos agentes, tienen un tono vascular pulmonar aumentado v,
por consiguiente, pueden beneficiarse del tratamiento vasodilatador a largo
plazo. De hecho, una respuesta significativa en el test de reactividad vascular
pulmonar predice una respuesta favorable a largo plazo con vasodilatadores

orales®®. A pesar de que no existe consenso acerca de los limites para
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considerar un test de reactividad vascular pulmonar como significativo,
habitualmente se acepta como tal, cuando existe un descenso de la presion
arterial pulmonar superior o igual a 10 mmHg, o del 20% con relacién al valor
basal, siempre y cuando no se produzca un descenso concomitante del gasto
cardiaco. Los pacientes con mejores resultados a largo plazo son aquellos en
los que la presion arterial pulmonar alcanza un valor casi normal (<40
mmHg)*°. Este tipo de respuesta, claramente significativa se observa solo en el
15-20% de los pacientes con hipertension pulmonar primaria. No es infrecuente
observar casos en que se produce un descenso marcado de la resistencia
vascular pulmonar exclusivamente a expensas del incremento del gasto
cardiaco, sin que exista variacion significativa de la presion arterial pulmonar.
El significado clinico de este hallazgo es incierto, aunque existen evidencias de
que en los pacientes que presentan este tipo de respuesta el beneficio clinico
obtenido con tratamiento vasodilatador a largo plazo es menor.

El CCD es una técnica que presenta varios inconvenientes: es invasiva y no
exenta de complicaciones. El cateterismo del corazon derecho no es practico
como procedimiento de screening y es problematico como meétodo de
seguimiento, por lo que su realizacion se limita habitualmente a la fase de
diagndstico de la enfermedad. La evaluacién de la funciéon del VD es
clinicamente importante para el manejo de la hipertensién pulmonar. El
diagnostico de la hipertension pulmonar primaria es de exclusion.

El proceso diagndstico seguira una pauta progresiva para determinar las

distintas etiologias (tabla 5).
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Tabla 5: Proceso diagnoéstico de la hipertension pulmonar.

Sospecha......ccovviviiiiiiiiie, Historia clinica
Exploracién fisica
Rx de térax, ECG, PFR
Confirmar sospecha...................... Ecocardiograma Doppler
Excluircausas...........cooeeeiiiiinnnne. Gammagrafia pulmonar
Identificar condiciones asociadas.....Pruebas funcionales respiratorias
Completar valoracion..................... Estudio inmunolégico (ANA, anticuerpos
especificos esclerodermia)
TC
Serologia, VIH
Funcion hepatica
Estudio hemodinamico y
de respuesta vasodilatadora......... Cateterismo cardiaco derecho
Test de reactividad vascular pulmonar
Valorar repercusion..................... Clase funcional NYHA
Pruebas de esfuerzo
Funcion ventricular derecha
(Ventriculografia isotdpica)

Funcion hepatica
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1.3 RESONANCIA MAGNETICA

1.3.1 UN BREVE ENCUENTRO CON LA FiSICA

La Resonancia Magnética (RM) es un fendmeno fisico por el cual ciertas
particulas como los electrones, protones y los nucleos atbmicos con un numero
impar de protones (Z) y/o un numero impar de neutrones (N) pueden absorber
selectivamente energia de radiofrecuencia al ser colocados bajo un potente
campo magneético.

Una vez los nucleos han absorbido la energia de radiofrecuencia (Resonancia),
devuelven el exceso energético mediante una liberacion de ondas de
radiofrecuencia (Relajacién). Esta liberacién energética induce una senal
eléctrica en una antena receptora con la que se puede obtener una imagen
(IRM), hacer un analisis espectrométrico (ERM) o una combinacion entre estas
dos (figura 3).

Hay muchos nucleos que presentan el fendmeno de resonancia, pero tan sélo
unos pocos son actualmente de utilidad clinica. En IRM, el mas importante por
su abundancia en los tejidos biologicos y en el que se basan las imagenes
utilizadas actualmente en la practica clinica, es el H-1. Otros nucleos como el
Na-23 ( experimental en estudios de infarto de miocardio en animales®'™*, el Li-
7°° | el FI-19°°, los gases hiperpolarizados como el He-3%" *® y el Xe-129%,
estan en fase experimental. Por tanto en IRM nos vamos a referir

Unicamente a los nucleos de H-1.
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CAMPO MAGNETICO

\

Imagen RM (IRM)

NUCLEOS

Zimpar y/o N impar

Absorcion energética: RESONANCIA

l

Liberacion energética: RELAJACION

l

SENAL RM

T

o —

RADIOFRECUENCIA

Espectroscopia (ERM)

Figura 3: Esquema que muestra el proceso fisico para llegar a la obtencién de la

imagen.

En ERM, los nucleos mas utilizados son el H-1 y el P-31. En la practica clinica

habitual el término nuclear ha sido suprimido por las connotaciones que esta

terminologia sugiere al asimilarse a fendmenos de radioactividad con los que la

resonancia magnética no tiene nada que ver.

A diferencia de técnicas de imagen como la TC, en las que los datos para

realizar la imagen se obtienen de una forma directa desde la fuente fisica

productora de la imagen, en la RM la fuente productora de la imagen (emision

de radiofrecuencia) se desvincula de la formacién de la imagen ya que el

paciente juega un papel totalmente activo, absorbe la radiacién y la emite. Por
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tanto en IRM para poder construir la imagen hace falta un sistema de
codificacion espacial que indique el lugar donde se produce la sefial en el
paciente, un almacenamiento y un proceso de decodificacion de la senal para
construir la imagen en el sistema receptor. Este proceso indirecto se realiza a
través de las emisiones de radiofrecuencia. Los gradientes magnéticos nos
proporcionan el medio de codificacién pasando localizaciones espaciales a
frecuenciales. El sistema especial de almacenaje en codificaciones de
frecuencias espaciales (Espacio-K) proporciona los datos de forma apropiada
para aprovecharnos de las transformaciones matematicas que decodifican
dominios frecuenciales a dominios espaciales (Transformacion de Fourier).

La sefal de relajacion proviene de los nucleos de H del tejido pero es
modulada por multitud de parametros unos externos (como es por ejemplo el
valor del campo magnético de nuestro aparato de RM) y otros propios del
tejido. Ello implica que la sefal que detectamos contenga una gran cantidad de
informacion. La habilidad de la técnica RM consiste en extraer de toda la
informacion, imagenes potenciadas en los parametros que puedan
interesarnos. Los avances mas importantes en estos ultimos afios llevan a la
RM a sobrepasar el campo puramente de la imagen morfologica para afadirle
informacion fisiolégica y bioquimica. Por otro lado la rapidez en la adquisicidn
de las imagenes permite sobrepasar las imagenes estaticas para expandirse
sobre estudios dinamicos o funcionales que anos atras eran impensables de

abarcar. Campos como el cardiaco, el digestivo o el angiografico, estan
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mostrando una nueva realidad de la aplicacion clinica de la RM. Todo ello sin
dejar de avanzar en campos plenamente consolidados de la RM como la
neuroimagen o el sistema musculo-esquelético.

Aparte de la informacion inherente al fendmeno de la Resonancia Magnética, la
técnica de la obtencion de la imagen empleada en IRM sorprendié por la
habilidad de obtener imagenes tomograficas directas en cualquier direccion del
espacio. En los ultimos afos los avances tecnologicos permiten obtener
imagenes volumétricas con dimensiones variables y fuera del isocentro en
tiempos muy cortos. Técnicas en paralelo que aprovechan las sehales
inducidas simultaneamente en multiples antenas o la utilizacion cada vez mas
de campos de 3T en la clinica, indican el continuo avance de esta técnica.

En IRM quizas mas que en otra técnica el tripode de la calidad diagndstica
formada por la resolucion de contraste, la resolucién espacial y la resolucion
temporal estan intimamente relacionadas. Cualquier parametro que se varie
tratando de mejorar un valor repercute en mayor o0 menor grado sobre el resto.
Las substancias de contraste permiten variar la sefial que obtenemos de los
nucleos de H, actuando sobre su relajacion. Substancias como el Gadolinio
(Gd) estan plenamente consolidadas en el uso clinico y estan evidenciando su
eficacia en campos como la angio-RM, la difusion etc. Otras substancias de
contraste se estan incorporando poco a poco al campo de la IRM.

Pero las ventajas de la IRM y aun sus inconvenientes, quedan minimizadas
frente el gran trasfondo que representa una metodologia de imagen que no

utiliza radiaciones ionizantes y que por el momento no ha evidenciado
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iatrogenia dentro de las normativas internacionales que regulan su uso clinico.
No obstante, hay que separar los efectos bioldgicos de los riesgos que supone
trabajar con campos magnéticos estaticos, campos magnéticos variables y
emisiones de radiofrecuencia de alta potencia. Con lo que la RM tiene que ser

una técnica constantemente tutelada sometida a normas estrictas de vigilancia.

1.3.2 APLICACIONES EN EL SISTEMA CARDIO-VASCULAR.

El desarrollo de nuevos métodos de imagen no invasivos para el diagnostico y
monitorizacion de las enfermedades cardiovasculares ha supuesto una gran
revolucion en las ultimas dos décadas. El avance que se ha conseguido ha
modificado de forma sustancial el algoritmo diagndstico y monitorizacion de las
enfermedades cardiovasculares, tanto congénitas como adquiridas®.

Los equipos de RM han mejorado considerablemente en la ultima década, lo
que ha contribuido a ampliar su espectro de aplicaciones en las enfermedades
cardiovasculares.

Una de las principales limitaciones de la RM para su aplicacion en el estudio
del corazéon es el movimiento cardiaco. Actualmente esta limitacion ha sido
superada gracias al disefio y desarrollo de nuevas bobinas y secuencias que
proporcionan imagenes con una gran resolucion y contraste en un periodo de
tiempo muy corto.

Estas nuevas secuencias se han disefiado para obtener imagenes

sincronizadas con el movimiento cardiaco. Al mismo tiempo, debido a que su
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tiempo de adquisicion es corto se pueden realizar los estudios en apnea,
reduciéndose asi no solamente los artefactos provocados por el movimiento
cardiaco sino también aquellos ocasionados por el movimiento respiratorio.

La RM ya no se emplea solamente para el estudio morfolégico del corazén sino
que se ha convertido en uno de los principales instrumentos para el estudio de
la fisiopatologia cardiaca®'. Las aplicaciones actuales de la RM incluyen la
evaluacion de las malformaciones congénitas, valvulopatias, enfermedad del
pericardio, masas cardiacas y paracardiacas, estudio de la aorta, cuantificaciéon
de flujo en cualquier estructura vascular, cuantificacién y estudio de la funcién
ventricular y miocardica, estudios de perfusion en el diagnéstico de los infartos,
viabilidad miocardica y estudio de las arterias coronarias®® 2.

Debido a la situacion del corazon dentro de la cavidad toracica, el eje del
corazon tiene una disposicion oblicua con respecto al eje del cuerpo, por lo que
al evaluar las camaras cardiacas los estudios se planifican en relaciéon con el
eje del corazéon (figura 4), no con relacion al eje del cuerpo (planos
ortogonales). La terminologia que se emplea para denominar los planos
anatomicos del corazon adquiridos en RM es la misma que se ha venido
utilizando de forma rutinaria en los estudios de ecografia .

Hasta la aparicion de la RM el estudio de las lesiones del VD estaba relegado a
la evaluacion de pacientes con cardiopatias congénitas. La capacidad de la RM
para la visualizacion de las camaras cardiacas y su funcion esta haciendo que
cada vez se evalue mas la funcion ventricular derecha. Actualmente se estan

obteniendo datos de funcidn, semejantes a los que se obtienen del ventriculo
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izquierdo, que podran aportar en un futuro informacion diagndstica y prondstica
sobre patologia de las cavidades derechas y la repercusidon en ellas de las
enfermedades pulmonares. Hasta ahora no se ha incorporado a los examenes
de rutina el calculo del volumen del ventriculo derecho y las mediciones que se

hacen generalmente son mediadas bidimensionales.

C) D)

Figura 4: Imagenes de RM. A) plano coronal. B) plano eje corto. C) Plano 4 camaras y D)
Plano 2 camaras.
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El estudio de la patologia del VD requiere la evaluacion del tamafio y espesor
de la pared del ventriculo y de las anomalias cardiovasculares asociadas que
pueden ser las causantes de la disfuncion ventricular. La disfunciéon del VD
puede estar causada por afectacién del ventriculo izquierdo o por enfermedad
pulmonar, o ser debida a una afectacién primaria miocardica. Si hay un
aumento de la fuerza pre-llenado del ventriculo, éste se dilata; y si hay un
aumento de la fuerza post-llenado, éste se hipertrofia®®®*. La causa mas
frecuente de fallo cardiaco derecho es el fallo cardiaco izquierdo cronico,
incluyendo la arteriosclerosis coronaria, la isquemia cardiaca, la estenosis e
insuficiencia mitral, la hipertension crénica y la estenosis adrtica. En todas
estas enfermedades a excepcion de la estenosis mitral, se produce un aumento
de la presion diastolica del ventriculo izquierdo, que hace que la presion en la
auricula izquierda aumente y como consecuencia se produzca un aumento de
la presién pulmonar. Cuando hay un aumento de la presion pulmonar la
respuesta del ventriculo derecho es bombear a mayor presion, dando lugar a
una hipertrofia ventricular.

Los pacientes con enfermedades pulmonares también presentan un aumento
de la presion pulmonar, y este aumento de la resistencia pulmonar conduce
también a una hipertrofia del VD.

La RM es una técnica efectiva para cuantificar el flujo sanguineo en cualquier
estructura vascular. La posibilidad y precision de las técnicas de flujo por RM
han sido establecidas en sujetos normales y en condiciones de flujo patolégico

en multiples territorios vasculares®®’

40



Introduccion

Otra aplicacion de la RM es el estudio de la compliancia de estructuras
vasculares como la aorta y la arteria pulmonar. La compliancia de un vaso es
definida como el cambio de volumen por unidad de cambio de presién y es una
medida de rigidez o distensibilidad de la pared vascular. La RM puede medir la
distensibilidad de la arteria pulmonar en vivo de forma no invasiva a partir del
cambio en el volumen entre la fase diastdlica y la fase sistdlica a nivel de la
estructura vascular®® Hasta ahora tnicamente habia podido ser estudiada en
animales y postmortem, en humanos. Cuando la resistencia arterial pulmonar
aumenta, los vasos aumentan de diametro y disminuyen su distensibilidad. La

distensibilidad de la arteria pulmonar disminuye en la hipertensién pulmonar.

1.3.2.1 Secuencias

Los dos grupos de secuencias basicas habitualmente utilizadas en la RM
cardiaca son las secuencias espin-eco o de “sangre negra’ y las secuencias
eco de gradiente o de “sangre blanca”.

Las secuencias espin-eco potenciadas en T1 se utilizan fundamentalmente
para obtener informacion anatémica y junto con las secuencias potenciadas en
T2, son utiles para la caracterizacion tisular de las estructuras cardiacas y de
las masas.

Las secuencias eco de gradiente generan imagenes de “sangre blanca o
brillante”, aprovechando el realce de la sefial en movimiento. La caracteristica
fundamental de estas secuencias es su elevada resolucion temporal, que

permite adquirir una imagen a intervalos de 20-40 ms durante el ciclo cardiaco
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en casi todos los equipos actuales. De esta manera se puede adquirir en una
apnea un conjunto de imagenes de multiples fases del ciclo cardiaco en uno o
mas cortes que podremos ver en modo de cine-RM®®"°. Estas secuencias se
utilizan fundamentalmente para analizar y cuantificar la funcién cardiaca global
y regional, el flujo intravascular y la motilidad valvular.

Otras secuencias eco de gradiente de gran aplicacion en los estudios cardiacos
son las secuencias cine-RM con codificacion de la velocidad, las secuencias de
perfusiéon del miocardio, los marcajes del miocardio y la angiografia
tridimensional con inyeccion intravenosa de quelatos de gadolinio.

Las secuencias eco de gradiente con codificacion de la velocidad, pertenecen a
un grupo de imagenes de contraste de fase y son técnicas de cuantificacién de
flujo-RM. Se basan en que los protones que se mueven a lo largo de un campo
magnético cambian de direccion de la fase de forma proporcional a la velocidad
y a la intensidad del gradiente y producen una sefial hiperintensa segun la
direccion del flujo. Se agrupan bajo el nombre de imagenes de contraste de
fase. Con esta técnica se puede obtener informacion separada de la magnitud
de la senal y de la fase. Mediante sistemas matematicos de postprocesado se
extrae la informacion de las imagenes de fase y se obtienen curvas de
velocidad/tiempo que se utilizan para cuantificar la velocidad del flujo y los
gradientes de presién en las estructuras vasculares’""2. Para cuantificar el flujo
con esta técnica es necesario que el plano de imagen sea perpendicular o
paralelo al vaso o a la estructura que se esta estudiando, seleccionar la

codificacion del flujo en la direccion del flujo sanguineo y ajustar la velocidad a
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la velocidad de la sangre en la zona que se esta estudiando. Antes de realizar
el postprocesado de los datos es necesario revisar las imagenes para detectar
posibles artefactos, ya que si la velocidad seleccionada es menor que la
velocidad pico en el vaso de interés, se produce un artefacto conocido como
aliasing y debe repetirse la secuencia afiadiendo a la velocidad codificada un
10% de la velocidad pico mas alta detectada. Para calcular las curvas de
velocidad/tiempo o de flujo/tiempo se necesita un programa de postprocesado
que permite dibujar un contorno (ROI) dentro del vaso de interés y copiarlo
automaticamente desde las imagenes de magnitud a las imagenes de fase. La
forma y posicién del ROI debe revisarse y adaptarse en cada imagen para que
permanezca siempre dentro del vaso que se esta estudiando, ya que la
posicion de las estructuras cardiovasculares cambia en las diversas fases del
ciclo cardiaco.

Las técnicas de perfusién de primer paso utilizan secuencias eco de gradiente
ultrarrapidas con alta resolucion temporal y maxima relacién sefial/ruido que
aprovechan la llegada del bolo de contraste endovenoso para analizar la
perfusion del miocardio en reposo o tras estrés farmacoldgico’®. La utilizacion
de estas secuencias no se ha generalizado en la practica clinica porque
todavia no existe consenso sobre cuales son los mejores protocolos que se
deben utilizar ni cuales son las dosis de constraste o las pautas de inyeccidn
Optimas, y por el aun escaso desarrollo y difusidon de los programas de analisis

de las imagenes.
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Las imagenes de miocardio negro se obtienen con secuencias eco de gradiente
a las que se le aplica un pulso de inversion previo que anula la sefial normal del
miocardio; de este modo el miocardio normal hipointenso contrasta con las
areas hiperintensas de realce tardio por trastorno del “lavado” del contraste.
Las imagenes de realce tardio combinadas con las imagenes de perfusion de
primer paso, pueden utilizarse para analizar la viabilidad del miocardio tras un
infarto agudo’*"°. La técnica de marcaje miocardico consiste en aplicar pulsos
de presaturacion que se proyectan sobre el miocardio como lineas o rejillas
negras y sirven para analizar mediante técnicas de postprocesado, el
movimiento de rotacién, traslacion y deformacion del corazén durante cada
ciclo cardiaco’®. La angiografia por RM tridimensional (angio-RM 3D) con
inyeccion intravenosa de quelatos de gadolinio es una secuencia eco de
gradiente rapida, que adquiere imagenes volumétricas sincronizadas con la
inyeccion intravenosa de contraste, con elevada resolucidn y campos de vision
amplios durante una apnea, sin necesidad de sincronizacién
electrocardiografica’’. El postprocesado de las imagenes adquiridas permite la
visualizacion angiografica de las imagenes en cualquier plano del espacio. Es
util para valorar la luz y el contorno de los vasos, la anatomia vascular compleja
en las cardiopatias congénitas, la relacion con vasos de circulacion colateral y

el calibre y permeabilidad de las derivaciones postquirurgicas.
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1.3.2.2 Analisis morfologico y funcional

El valor de la RM para el analisis de la morfologia cardiovascular ha sido
ampliamente reconocido. Las estructuras cardiacas que pueden identificarse
en la mayoria de los equipos de RM disponibles para uso clinico son las 4
cavidades cardiacas, el pericardio, el origen de las arterias coronarias, las
valvulas y los grandes vasos arteriales y venosos mediastinicos.

El analisis de la funcién cardiaca es imprescindible para el manejo correcto de
las enfermedades cardiovasculares. Conocer el tamafio y el volumen de las
camaras cardiacas, el grosor y la masa del miocardio y la funcién global y
regional, puede valorarse por RM mediante la combinacion de una serie de
secuencias dinamicas en diferentes planos.

La cuantificacion de los volumenes diastdlico y sistélico, volumen latido,
fraccidn de eyeccion y el gasto cardiaco son indices importantes de la funcion
cardiaca global. La mayor ventaja de la RM, sobre otras técnicas de imagen
convencionales, es su capacidad de obtener imagenes tridimensionales de
forma que la funcion cardiaca global del ventriculo izquierdo puede
cuantificarse de manera muy precisa por métodos tridimensionales directos sin
asumir una forma geométrica del ventriculo. Para calcular los volumenes y la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo es necesario obtener una
secuencia cine-RM multicorte en plano eje corto y contornear, de forma libre o
semiautomatica, el borde endocardico del miocardio en fase telediastolica y

telesistolica. El volumen telediastdlico y telesistélico del ventriculo izquierdo se
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calculan aplicando la regla de Simpson (volumen = suma de las areas
dibujadas, multiplicada por el grosor y por el intervalo de corte). A partir de los
volumenes se obtiene el volumen latido, la fraccidon de eyeccion y el gasto
cardiaco. La precision y reproducibilidad de la RM para cuantificar la funciéon
global del ventriculo izquierdo, aplicando el método tridimensional en
ventriculos geométricamente normales o deformados, ha sido ampliamente
demostrada’®.

La funcion del ventriculo derecho se ha estudiado tradicionalmente de forma
cualitativa, por la ausencia de un modelo geométrico estandar que se ajuste a
su compleja anatomia. Ademas, la posicion retroesternal del ventriculo
derecho, dificulta su analisis por ecocardiografia. La RM es la unica técnica
capaz de cuantificar con precision y fiabilidad la funcion del ventriculo derecho
por el método directo aplicando la regla de Simpson’. El calculo de los
volumenes y la fraccidn de eyeccidn del ventriculo derecho aplicando el método
directo se realiza de forma similar al calculo en el ventriculo izquierdo utilizando
una secuencia cin-RM multicorte. Se ha utilizado tanto el plano axial como el
plano eje corto para el calculo de los volumenes y de la masa del ventriculo
derecho® . La precisidn y reproducibilidad de la RM en la cuantificacion de los
volumenes del ventriculo derecho utilizando secuencias convencionales cine-
RM son buenas, aunque la variabilidad intra e interobservador es mayor que en
el ventriculo izquierdo porque la compleja trabeculacion del endocardio dificulta
su delimitacién®'. La cuantificacién de los volimenes de las auriculas puede

obtenerse de forma similar a la descrita para los ventriculos®’. Las secuencias
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cine-RM con codificacion de la velocidad, en las que se obtienen imagenes de
contraste de fase, separa la informacion de magnitud de la sefial de la de fase,
sirven para analizar la direccion y la velocidad del flujo sanguineo. Utilizando
estas secuencias puede obtenerse el volumen latido y el gasto cardiaco del
ventriculo izquierdo y del ventriculo derecho, midiendo respectivamente el
volumen en la aorta ascendente y en la arteria pulmonar principal en un plano
perpendicular al vaso’?. El volumen latido del ventriculo izquierdo es igual a la
medida del volumen en la aorta ascendente en un ciclo cardiaco completo. De
forma similar, el volumen latido del VD es igual al valor del volumen en la
arteria pulmonar principal durante el ciclo cardiaco. El gasto cardiaco de ambos
ventriculos se obtiene facilmente multiplicando el volumen latido por la
frecuencia cardiaca. Los valores del volumen latido y del gasto cardiaco
obtenidos mediante secuencias cine-RM con codificacién de la velocidad son
similares a los obtenidos aplicando el método tridimensional en secuencias
cine-RM convencionales®. La funcién cardiaca regional puede analizarse en
situacion de reposo o de estrés. El estrés suele ser farmacoldgico utilizando
dobutamina en dosis altas o dosis bajas para detectar areas de miocardio
isquémico o detectar areas de miocardio viable respectivamente. La RM
permite cuantificar la funcién cardiaca regional mediante el calculo del
engrosamiento miocardico absoluto y del indice de engrosamiento sistolico v,

de forma mas precisa, utilizando las técnicas de marcaje del miocardio.
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2. JUSTIFICACION

El prondstico de la hipertension pulmonar esta relacionado con varios factores
hemodinamicos, dentro de los cuales se incluyen la presion arterial pulmonar
media y el gasto cardiaco. Estas mediciones se cuantifican a través del estudio
hemodinamico pulmonar que se realiza mediante cateterismo cardiaco
derecho, que es la prueba de referencia pero tiene los inconvenientes de ser
una técnica invasiva y no exenta de complicaciones.

La evaluacion precisa del VD en la hipertension pulmonar es clinicamente
importante y en la practica asistencial la valoracion funcional con técnicas no
invasivas como la ecocardiografia o ventriculografia isotépica presenta
limitaciones debido a la morfologia y disposicién anatomica del VD. Esto induce
al estudio y desarrollo de otros métodos no invasivos para la valoracion de los

cambios hemodinamicos asociados a la hipertension pulmonar.
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El presente estudio pretende un mayor conocimiento del comportamiento del
ventriculo derecho y de las arterias pulmonares en la hipertensién pulmonar,
utilizando la resonancia magnética como técnica de imagen reciente y en plena

expansion en el campo de la patologia cardiovascular.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

La hipotesis del presente trabajo es que la Resonancia Magnética proporciona
informacion anatémica y funcional del ventriculo derecho y de la arteria
pulmonar que permitiria conocer de forma no invasiva el estado hemodinamico
cardiaco derecho en los pacientes con hipertension pulmonar.
Especificamente, se espera demostrar:

e Una buena concordancia entre el gasto cardiaco medido por RM vy el
gasto cardiaco medido por cateterismo cardiaco derecho.

e Una correcta correlaciéon entre los parametros morfoldgicos de hipertrofia y
dilatacion del ventriculo derecho con la presion arterial pulmonar media y
la resistencia vascular pulmonar.

e Que exista correlacion entre la distensibilidad de la arteria pulmonar y la

presion arterial pulmonar media y la resistencia vascular pulmonar.
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Que existan diferencias significativas en los parametros morfolégicos de
hipertrofia y dilatacién del VD entre el grupo control y el grupo con HP.
Que existan diferencias significativas en los valores de la distensibilidad de

la arteria pulmonar entre el grupo control y el grupo con HP.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

4.1.1 Evaluar la aplicabilidad clinica de la resonancia magnética en la
valoracion hemodinamica en pacientes con hipertension

pulmonar.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1 Validar la precision de la técnica de cuantificacion de flujo por

resonancia magnética empleando un modelo experimental.

4.2.2 Evaluar la concordancia entre el gasto cardiaco obtenido por

cateterismo cardiaco derecho con el obtenido por resonancia

magnética.
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423

424

Estimar el grado de correlacién de los parametros de imagen
obtenidos por resonancia magnética (parametros-RM) del VD y de
la arteria pulmonar, con los parametros hemodinamicos obtenidos
por cateterismo cardiaco derecho (parametros-CCD).
Los parametros-RM son:

e Parametros de hipertrofia ventricular derecha:

Grosor de la pared del VD
indice de hipertrofia del VD

e Parametros de dilatacion ventricular derecha:
indice de dilatacion del VD
e Diametro de la AP

e Distensibilidad de la AP

Los parametros-CCD son:
e Presion arterial pulmonar media

e Resistencia vascular pulmonar

Evaluar si hay diferencias significativas en los parametros-RM del
VD y de la arteria pulmonar (parametros mencionados en el
objetivo 4.2.3) entre pacientes con hipertension pulmonar arterial,
pacientes con hipertension pulmonar venosa, pacientes con
patologia cardio-pulmonar sin hipertensiéon pulmonar y voluntarios

Sanos.
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5. MATERIAL Y METODO

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

El presente estudio fue autorizado por el Comité de Investigacién y por el
Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Clinic.
Para valorar cada uno de los objetivos especificos el presente trabajo consta

de 2 protocolos:

e Protocolo I: Estudio experimental de validacidn de la técnica de

cuantificacion de flujo por RM.

e Protocolo ll: Estudio transversal en pacientes con distintos tipos de

HP y controles sanos (estudio caso control).
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5.2 MATERIAL

5.2.1 PROTOCOLO|

e ESTUDIO EXPERIMENTAL DE VALIDACION DE LA TECNICA DE
CUANTIFICACION DE FLUJO POR RESONANCIA MAGNETICA

MEDIANTE UN MODELO EXPERIMENTAL.

Como maniqui de pruebas se construy6 un circuito de agua (Fig 5 y 6) formado
por un depdsito de metacrilato de 27 litros (0.15x0.20x0.90 m?), una bomba
sumergible (bomba centrifuga de arrastre magnético, 35W, 41.7 I/min para
desnivel cero, modelo Extrema, ESPA, Espafa), una bifurcacién regulada con
dos grifos, uno de los cuales retornaba liquido al depdsito y otro lo enviaba a un
tubo flexible de 0.02 m de calibre y 8 m de longitud acabado en un grifo de
cierre y un bidon colector (25 1). La bifurcacion del tubo de salida de la bomba
tenia un doble propésito, por una parte poder mantener la bomba en
funcionamiento aunque no circulara agua en el circuito y, por otra parte, regular
la potencia de la bomba dando mayor o menor salida por el desague. Se optd
por utilizar un bidén colector en vez de un circuito de ida y vuelta para evitar
que la excesiva longitud del tubo produjera una impedancia que dificultara el
flujo del agua en las condiciones deseadas. El grifo de cierre se coloco para
evitar que el agua residual del tubo pudiera verterse sobre el escaner al retirar

el tubo del mismo. Todos los materiales empleados eran compatibles con la
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resonancia magnética salvo la bomba, por lo que tuvo que mantenerse en el
exterior de la sala. La puerta de la sala tuvo que entreabrirse unos 3 cm para

dejar pasar el tubo sin oprimirlo.

D F
ESCANER

=

Figura 5: Esquema del circuito de agua: La bomba A esta sumergida en un
depdsito de metacrilato. De la misma sale una bifurcacioén regulada con grifos B
y C hacia el tubo D y el desaglie E respectivamente. Al final del tubo, un grifo F
controla el paso de agua por el tubo hacia el bidon colector G

Figura 6: Detalles del circuito de agua. a) disposicion de la bomba y los grifos,
b) grifo de cierre.
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Para simular la masa corporal y forzar la perpendicularidad del flujo de agua
al plano axial dentro del escaner, se ataron con cinta aislante 3 botellas con 1
litro de agua y se hizo pasar el tubo por el hueco que dejaban, de manera que

la manguera quedaba sujeta pero no comprimida (fig 7).

Figura 7: Imagen de la disposicion
del tubo entre tres botellas de agua.

El conjunto fue envuelto entre empapadores para evitar que posibles goteos
pudieran danar el escaner y fue colocado longitudinalmente segun el eje del
iman.

La exploracion se realizé en un equipo de resonancia magnética Signa Horizon
CV 1.5T (General Electric, Milwaukee-Wis EEUU). Se utiliz6 una secuencia de
contraste de fase (flujo-RM) utilizando sincronizacién con pulsioximetria y una
antena de superficie multicanal especifica para estudios cardiacos. Los
parametros utilizados estan descritos en el anexo |. Se efectuaron 2

adquisiciones con una codificacion de velocidad de de 180 cm/s la primera y
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100 cm/s la segunda, en un mismo plano de adquisicién perpendicular al eje
mayor del tubo. La posicion de los grifos para conseguir estas velocidades de
flujo fue determinada con anterioridad. Se escogieron 100 y 180 cm/seg de
velocidad de velocidad de flujo para que fuera similar a las de los grandes
vasos estudiados. Antes de la adquisicion se dejo circular unos segundos el
agua para que el flujo se estabilizara y desaparecieran las posibles burbujas.
Se colocé el pulsioximetro a un sujeto voluntario para obtener una senal del
ciclo cardiaco con qué sincronizar las 20 fases de la adquisicion. En una
consola accesoria (advanced Windows de GE) se procedié a la cuantificacion
de la velocidad media y el flujo utilizando el programa especifico CV FLOW
version 2.0 (MEDIS Medical Imaging Systems. Leyden., Holanda).

El circuito fue calibrado en un laboratorio contiguo. Para lo cual se realizaron 10
medidas del liquido depositado en el contenedor durante 10 segundos en
ambas posiciones del grifo. Se reprodujo la disposicion geométrica de las
pruebas realizadas previamente en el laboratorio, en la sala del escaner (altura
relativa de la bomba y del desague respecto el punto mas alto y mas bajo del

circuito, cantidad de agua en el depdsito inicial y extension del tubo).
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5.2.2 PROTOCOLO Il

ESTUDIO CASO CONTROL

5.2.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

» Pacientes con sospecha de hipertension pulmonar, en quienes se
practicd un cateterismo pulmonar derecho para su diagnostico.
» Voluntarios sanos, no fumadores, sin antecedentes patoldgicos

cardiacos ni pulmonares y con auscultacion cardiorespiratoria normal.

5.2.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

» Pacientes en los que existen contraindicaciones formales para la
practica de un estudio de resonancia magnética. Entre ellos estan la
posible presencia de particulas metalicas oculares y los portadores de
dispositivos eléctricos, como los marcapasos cardiacos, los implantes
cocleares o los neuroestimuladores.

» Pacientes que manifestaron claustrofobia severa.
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5.2.2.3 PROCEDENCIA DE LOS PACIENTES

Se han incluido en el estudio 60 sujetos.

e 50 pacientes con sospecha de hipertension pulmonar. Veintiséis

pacientes procedian del Servicio de Neumologia y estaban en estudio de

probable hipertension pulmonar de origen arterial. Veinticuatro pacientes

procedian del Servicio de Cardiologia y estaban en proceso de

evaluacion para trasplante cardiaco por miocardiopatia dilatada.

e 10 voluntarios sanos.

El protocolo Il se dividié en 3 estudios:

1) ESTUDIO 1: Evaluacién de la concordancia del gasto cardiaco

2)

derecho obtenido por cateterismo cardiaco derecho con el
obtenido por resonancia magnética en los 50 pacientes. En los 10
sujetos sanos, al no disponer de cateterismo cardiaco derecho, la
evaluacion fue mediante la correlacién interna con el gasto
cardiaco izquierdo cuantificado por resonancia magnética.

ESTUDIO 2: Estimacion del grado de correlacion entre los
parametros-RM del ventriculo derecho y de la arteria pulmonar
(grosor e indice de hipertrofia del VD, indice de dilatacion del VD,
didametro y distensibilidad de la arteria pulmonar) con los
parametros hemodinamicos del CCD (presion arterial pulmonar

media y resistencia vascular pulmonar) en los 50 pacientes.
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Las caracteristicas antropométricas y hemodinamicas por cateterismo cardiaco
derecho en los 50 pacientes con sospecha de hipertension pulmonar se
muestran en la tabla 6.

3) ESTUDIO 3: Evaluar si hay diferencias significativas en los
parametros- RM del ventriculo derecho y de la arteria pulmonar
en los 60 sujetos del estudio. Los cuales se dividieron en 4 grupos
bien diferenciados dependiendo de: la existencia de hipertension

pulmonar, la etiologia de la misma y los sujetos sanos (tabla 7).

Tabla 6: Caracteristicas antropométricas y hemodinamicas por cateterismo
cardiaco derecho en los 50 pacientes con sospecha de hipertension pulmonar.

PACIENTES CON SOSPECHA DE
HIPERTENSION PULMONAR (n = 50)

Mujeres /Varones 18 /32

Edad, afios 46 + 15

Gasto cardiaco L / min 447 +1.20

PAPmM (mmHg) 35+13

RVP (dinas'seg”-cm™) 467 + 408

PCP (mmHg) 13+10

FC (latidos / min) 74 +12

PAPmM: Presion Arterial Pulmonar media. RVP: Resistencia Vascular Pulmonar.
PCP: Presién Capilar Pulmonar. FC: Frecuencia Cardiaca.
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Tabla 7: Clasificacion por grupos de los 60 pacientes.

60 pacientes

A 4

\ 4

Grupo A
Hipertensioén
Pulmonar Arterial
N=18

Grupo B
Hipertension
Pulmonar Venosa
N=17

Grupo C
Grupo control sin

Hipertensién

pulmonar N = 15

Grupo D
Sujetos

sanos

Las caracteristicas clinicas y hemodinamicas de los 4 grupos se muestran en la

tabla 8 y 9.

Tabla 8. Caracteristicas Clinicas de los cuatro grupos.

Edad, afos Etiologia
Mujeres / Varones

Grupo A 42 + 15 HPA Primaria 9

Hipertensién 1177 HPA asociada a

Pulmonar Arterial Enfermedad del colageno 4
Hipertension portal 3
Infeccion por VIH 2

Grupo B 49 +12 Miocardiopatia Dilatada

Hipertensién 0/17 Idiopatica 10

Pulmonar Venosa Isquémica 7

Grupo C 47 + 16 Neumopatia intersticial

Grupo control sin 7/8 (LES, Histiocitosis X, Hepatopatia

hipertension crénica, VIH) 5

Pulmonar Valvulopatia izquierda 1
Tromboembolismo pulmonar 1
Disnea en estudio 1
Miocardiopatia dilatada:
Idiopatica 3
Isquémica 4

Grupo D 31+6

Voluntarios 5/5

sanos
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Tabla 9. Caracteristicas Hemodinamicas de los cuatro grupos.

HPA HPV Grupo pacientes Sanos
control
(n=18) (n=17) |(n=15) (n=10)
PAPmM, mmHg 44 + 8 40+ 10 20+ 4 NP
PCP, mmHg 6+4 24+6 9+5 NP
CO, L/min 402+ | 455+1.00 493+1.13 NP
1.32
RVP dinas-seg”-cm® | 870 + 407 | 298 + 177 176 + 104 NP
FC, min 74 +12 75+ 14 73+ 11 65+9

HPA: hipertension pulmonar arterial. HPV: hipertensién pulmonar venosa. PAPm:
Presién Arterial Pulmonar media. PCP: Presion Capilar Pulmonar.
RVP: Resistencia Vascular Pulmonar. FC: Frecuencia Cardiaca. NP: no procede.
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5.3 METODO.

A los 50 pacientes se les realiz6 un cateterismo cardiaco derecho y una
resonancia magnética. El intervalo de tiempo entre la realizacion de las 2
exploraciones fue de 4 £ 13 dias, independientemente de cual fuera la primera
en realizarse. Ademas, se les realiz6 todas las pruebas complementarias que
forman parte del proceso diagndstico de la hipertension pulmonar (Rx térax,
ECG, PFR, ecocardiografia, gammagrafia pulmonar, estudio inmunoldgico y

prueba de marcha 6 minutos)

5.3.1 CATETERISMO DEL CORAZON DERECHO

Para la realizacidén del cateterismo cardiaco derecho el paciente debia de estar
estable, es decir sin infeccion u otra condicién respiratoria aguda (por ejemplo
tromboembolismo pulmonar agudo) en los 3 meses previos.

Los agentes vasodilatadores o inotrépicos que tomaba el paciente fueron
suspendidos por lo menos 36 horas antes del estudio.

Se consideraron las siguientes contraindicaciones para realizar el cateterismo
cardiaco derecho: infeccién del punto de la entrada del catéter, sospecha o
lesion de las venas de acceso o de la vena cava inferior.

Se realizd una exploracion hemodinamica basal inicial en posicion supina,
previa asepsia y antisepsia de la region lateral del cuello, respirando aire

ambiente. Se practicd un acceso venoso a la vena yugular interna, mediante

64



Material y Método

técnica de Seldinger, se cateterizé con un catéter de termodilucién 7F de triple
luz (Baxter Edwards, Irving, CA, USA) que fue avanzado por monitorizacion de
la onda de presion. El transductor se posiciond en la linea axilar anterior y el
valor 0 era equivalente a la presion atmosférica. El gasto cardiaco fue
determinado por triplicado por la técnica de termodilucion (cardiac output
computer M1012A; Hewlett Packard). Posteriormente se realizé la colocacion
del catéter arterial para la medicién de la presion sistémica. La frecuencia
cardiaca y la presion arterial sistémica fueron monitorizadas continuamente. La
saturacion arterial transcutanea de oxihemoglobina se monitorizd
continuamente por pulsioximetria (SpO2/PLETM1020A, Hewlett Packard,
Germany). Se tomaron muestras de sangre arterial y venosa de forma
simultdnea para la determinacién de pH, PCO2 y PO2, saturacion de
oxihemoglobina y concentraciones de hemoglobina y metahemoglobina (CIBA
CORNING 860, Medfield, MA, USA).

Se definié como hipertensién pulmonar cuando la presion media de la arteria
pulmonar fue mayor de 25 mm Hg en reposo durante el estudio de cateterismo
del corazén derecho.

El cateterismo cardiaco derecho se considerd la prueba de referencia para el

calculo del gasto cardiaco derecho.
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5.3.2 RESONANCIA MAGNETICA

5.3.2.1 PROTOCOLO DE ESTUDIO

Todos los pacientes del estudio fueron explorados en un equipo de RM de 1.5
T (SIGNA Horizon CV, General Electrica Medical Systems, Milwaukee, Wis).
Para la realizacion de las distintas secuencias y adquisicion de las imagenes
se utilizé la sincronizacion con el ECG y una bobina multifase con 4 canales.
Todas las adquisiciones se realizaron en apnea al final de la espiracién con
una duracién variable de 14 + 4 segundos, dependiendo de la secuencia

utilizada y de la frecuencia cardiaca. Se obtuvieron las siguientes secuencias:

1. Secuencia de localizacion en diferentes planos cardiacos en tiempo real
para la confirmar la correcta posicidén de la bobina y para seleccionar el

plano de corte a estudiar (figura 8).

2. Secuencia espin-eco potenciadas en T1 en plano axial, cubriendo desde
el arco adrtico hasta las bases pulmonares, con grosor de corte de 8mm

y espaciado de 0.8mm (figura 9)

3. Secuencia eco de gradiente volumetria-RM en plano eje corto (eje
menor o0 axial al corazon) abarcando la totalidad de las cavidades
ventriculares desde la base hasta el apex, con un grosor de 10 mm y

espaciado de 0 (figura 10).
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A B C
Figura 8: Planos de localizacion adquiridos en tiempo real: A/ plano axial, B/
plano coronal, C/ plano sagital.

me R N

Figura 9: Secuencia espin-eco a nivel toracico. A/ corte axial a nivel de la
arteria pulmonar derecha. B/ corte axial a nivel de las cavidades ventriculares.
Se observa un marcado engrosamiento de la pared anterior del ventriculo
derecho.
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Figura 10: Secuencia eco de gradiente volumetria-RM en plano de eje corto
desde la base cardiaca hasta el apex.
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4. Secuencia eco de gradiente flujo-RM con codificacion de la velocidad.
Se adquiri6 un unico plano de exploracion de 5 mm de grosor,
completamente perpendicular al eje mayor de la arteria pulmonar
principal, aproximadamente a 2 cm por encima de la valvula pulmonar
(figura 11). Cuando se adquirié a nivel de la aorta ascendente, el plano
de adquisicién fue a nivel de la bifurcacion pulmonar. Se obtuvieron

multiples fases (20 fases) del ciclo cardiaco. El gradiente de velocidad se

codifico a 180 cm/seqg.

Figura 11: Disposicion del
plano de corte a nivel de la
arteria pulmonar principal.
2 cm aproximadamente por
encima de la valvula
pulmonar.

Una mayor especificacion de los parametros empleados en cada una de las

secuencias se expone en el anexo.

69



Material y Método

5.3.2.2 PARAMETROS-RM

Los parametros-RM que se evaluaron fueron:
¢ Gasto cardiaco. Se calculé el gasto cardiaco derecho e izquierdo
mediante 2 métodos distintos de adquisicion:

1/ Método volumetria-RM a nivel ventricular.

2/ Método de flujo-RM a nivel de la aorta y arteria pulmonar.
El gasto cardiaco izquierdo solo fue analizado en los sujetos sanos con motivo
de realizar una correlacion y validacion interna de los resultados, dado que
carecian de cateterismo cardiaco derecho para poder realizar un estudio de

concordancia.

¢ Parametros-RM de hipertrofia del ventriculo derecho.
o Grosor de la pared libre del ventriculo derecho

o Indice de hipertrofia ventricular derecho

¢ Parametros-RM de dilatacion del ventriculo derecho.

o Indice de dilatacion ventricular derecho

¢ Parametros-RM de la arteria pulmonar principal.
o Diametro de la arteria pulmonar

o Distensibilidad de la arteria pulmonar
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5.3.2.3 ANALISIS DE LAS IMAGENES

Los estudios de RM se evaluaron en una estacion de trabajo accesoria
(Advantage Windows, General Electric). Se analizaron las imagenes
obtenidas en el plano axial, los estudios de volumetria-RM y las imagenes

de flujo-RM.

+ En la secuencia eco de gradiente volumetria-RM en plano eje corto,

abarcando la totalidad de las cavidades ventriculares se calculo:

e Gasto cardiaco. Con un programa de analisis cardiaco (MASS, MEDIS)
fue reseguido de forma semiautomatica el contorno endocardico del
ventriculo derecho e izquierdo desde la base cardiaca hasta el apex
(figura 12) y se calcul6 utilizando el método volumétrico de Simpson
(sumacion de todas las areas multiplicado por el grosor de corte y
corregido por el espaciado entre los cortes), los volumenes ventriculares
en telediastole y telesistole, el volumen sistdlico (que es, la diferencia
entre el volumen telediastolico y el volumen telesistélico), el gasto
cardiaco (que es, el producto entre el volumen sistdlico y la frecuencia
cardiaca) y la fraccién de eyeccidon (se calcula dividiendo el volumen
sistolico por el volumen telediastdlico y se expresa en porcentaje).

Para analizar la variabilidad intraobservador se seleccionaron 10

pacientes de forma aleatoria de los distintos grupos y se recalculé la
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cuantificacion del gasto cardiaco derecho por el método de flujo-RM a

nivel de la arteria pulmonar.

A B

Figura 12: Secuencia eco de gradiente volumetria-RM, en plano eje corto a
nivel de los segmentos mediales. Se muestra el contorno endocardico del
ventriculo derecho. A/ diastole, B/ sistole.

En la misma secuencia de volumetria-RM, se escogidé un corte medio
ventricular, a la altura de los musculos papilares en una fase telediastolica y se

calculé:

e Grosor de la pared libre del ventriculo derecho, se midi6 en la pared
anterior o libre del ventriculo derecho, inmediatamente por debajo del
tracto de salida del ventriculo derecho. Este parametro fue medido
mediante calipers y los resultados fueron dados en valores enteros en

milimetros  (variable discreta). Las mediciones se realizaron en 2
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momentos diferentes en el tiempo por el mismo observador y se

analizo la variabilidad intraobservador.

e indice de Hipertrofia Ventricular Derecha (IHVD) es la relacién entre
el grosor de la pared libre anterior ventricular derecha (GPVD) y el
grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo (GPPVI) para
normalizar la variacion en el habito corporal (figura 13). Las mediciones
se realizaron en 2 momentos diferentes en el tiempo por el mismo

observador y se analizé la variabilidad intraobservador.

IHVD = GPVD / GPPVI

Figura 13: Secuencia eco de gradiente en
plano eje corto. Indice de hipertrofia del
ventriculo  derecho. (1) medida que
corresponde al grosor de la pared posterior
del ventriculo izquierdo. (2) medida que
corresponde al grosor de la pared libre o
anterior del ventriculo derecho.

 indice de Dilatacion Ventricular Derecho (IDVD) es la relacién entre el

diametro interno desde el septo interventricular hasta la pared lateral
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ventricular derecha (VD s-l) y el diametro interno antero-posterior del
ventriculo derecho (VD a-p) (figura 14).

IDVD = VD s-1/ VD ap

Las medidas se realizaron en 2 momentos diferentes en el tiempo por un

mismo observador y se valoro la variabilidad intraobservador.

Figura 14: Secuencia eco de gradiente en
plano eje corto. Indice de dilataciéon del
ventriculo  derecho. (1) medida que
corresponde al diametro antero-posterior del
ventriculo derecho. (2) medida que
corresponde al diametro septo-lateral del
ventriculo derecho.

+ En la secuencia espin-eco potenciada en T1 se valoro:

e Diametro de la arteria pulmonar principal (figura 15). Adicionalmente

se valord la morfologia cardiaca, el espacio pericardico y el espacio

pleural.
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+ En la secuencia eco de gradiente flujo-RM con codificacion de la

velocidad-RM se calculo:

e Gasto cardiaco, mediante un programa de analisis de flujo (CV FLOW,
MEDIS) se obtuvo un mapa de velocidades y de volumen de la arteria
pulmonar y de la aorta por unidad de tiempo durante un ciclo cardiaco y
se calcul6 el volumen latido y el gasto cardiaco (figura 16).

o Distensibilidad de la arteria pulmonar (figura 17), se calculé midiendo
el area de la arteria pulmonar en una fase telesistélica y en una fase

telediastolica. Se aplicé la formula:

Area sistélica-area diastolica/area sistélica x 100

La duracién de la prueba fue de aproximadamente 40 *+ 5 minutos.

Figura 15: Secuencia espin-eco en plano axial.
(1) medida que corresponde al diametro de la
arteria pulmonar principal.
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500 Voo
Trigger delay [ms]

A B
Figura 16: Gréafico de la curva del volumen (A) y la tabla (B) en donde constan
el area, velocidad y flujo de cada una de las fases de un ciclo cardiaco.

A B

Figura 17: Secuencia eco de gradiente flujo-RM con codificacion de la
velocidad: A/ imagen de magnitud. B/ Imagen de fase.

5.3.3. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se han descrito como la media y la desviacién
estandard y las categdricas utilizando frecuencias y porcentajes. Se han
evaluado las diferencias entre dos grupos con pruebas de t de Student para

datos independientes. Las diferencias entre mas de dos grupos se han
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evaluado con pruebas de Analisis de la Varianza. En este ultimo caso se
utilizaron ajustes de comparaciones multiples.

Se valoro la relacion entre las variables numéricas en base al coeficiente de
correlacion de Pearson.

Para estudiar la concordancia de los resultados de una variable por distintos
métodos se utilizo el coeficiente de concordancia de Lin y ademas se realizo el
grafico de Bland&Altman para ayudar en la valoracion de la concordancia entre
los dos métodos de medida.

Se realizdé una Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para determinar
el punto de corte del grosor de la pared libre que mejor diferenciaba los
pacientes con y sin hipertension pulmonar. Se calculd el area bajo la curva y
los valores de sensibilidad y especificidad para los diferentes puntos de corte
posibles.

La variabilidad intraobservador se analizd mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson.

En todas las pruebas estadisticas se ha utilizado un nivel de significacién del
5% (p<0.05). Los andlisis se realizaron con los paquetes estadisticos SPSS

11.5y STATA 8.0 para Windows.
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6. RESULTADOS

6.1 PROTOCOLO|

e VALIDACION DE LA TECNICA DE CUANTIFICACION DE FLUJO
POR RESONANCIA MAGNETICA MEDIANTE UN MODELO

EXPERIMENTAL.

En la tabla 10 puede observarse un resumen de los resultados obtenidos. Las
primeras columnas de flujo elevado corresponden a las medidas realizadas con
codificacion de velocidad de 180 cm/s y las de flujo medio a las medidas con
codificacion de velocidad de 100 cm/s. Los resultados de la RM corresponden a
los obtenidos mediante el programa CV FLOW, incluida el area de la seccién
del tubo determinada mediante la herramienta de deteccion automatica de

contornos. Las columnas de calibracion reflejan los valores obtenidos en las
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mediciones de flujo realizadas en el maniqui de pruebas en un laboratorio
contiguo para calibrar el sistema. Se realizaron 10 medidas consecutivas, del
volumen obtenido en 10 segundos (cm®) y se calculdé la media + desviacion

estandar.

Tabla 10. Resumen de los resultados obtenidos con RM y en el maniqui con las
pruebas de calibracion.

Flujo elevado Flujo medio
RM Calibr. desv RM Calibr. desv
Vel. media 1084 | 111.1+99% | -24% | 786 | 80.6+12.1% -2.5%
(cm/s)
Flujo (L/min) 17.6 18.2+1.1% -3.3% | 12.7 13.2+3.3% -3.8%
Area seccion 2.71 2.73 +8.8% -0.7% | 2.69 2.73 +8.8% -1.5%
(cm?)

Flujo elevado = 180 cm/seg. Flujo medio = 100 cm/seg. RM = resultados obtenidos
mediante CV flow. Calibr = calibracion realizada en un laboratorio contiguo.
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De los valores de calibracion del flujo y del area determinada por el programa
CV FLOW se obtuvieron unas velocidades medias de las pruebas de
calibracion de 111.1 cm/s y 80.6 cm/s respectivamente. Asi mismo, se
comprobd experimentalmente el area de la seccion del tubo mediante medida
directa de varias secciones con el resultado de 2.73 cm? + 8.8% (5 medidas con
pie de rey electrénico Digimatic Caliper, Mitutoyo Ltd.-UK-).

La diferencia en el calculo de la velocidad media obtenida con RM respecto a la
obtenida en el maniqui fue de -2.4% para la medida de flujo elevado y de -2.5%
para la de flujo medio. La diferencia en la medida del flujo fue de -3.3% y -3.8%
para la medida de flujo elevado y la de flujo medio respectivamente. Las
diferencias entre ambos métodos no fueron estadisticamente significativas. Se

observo una ligera infraestimacion del flujo y de la velocidad inferior al 5%.

80



Resultados

6.2 PROTOCOLO Il

ESTUDIO CASO CONTROL

En todos los pacientes se consiguid una buena calidad de imagen. En 59 de los
60 pacientes la RM se realizé con sincronizacion con el ECG, en 1 de 60 se
realizd mediante sincronizacion con pulsioximetria por no obtener un correcto

registro electrocardiografico.

6.2. A) ESTUDIO 1

o« CONCORDANCIA ENTRE EL GASTO CARDIACO OBTENIDO POR

CATETERISMO CARDIACO DERECHO CON EL OBTENIDO POR

RESONANCIA MAGNETICA

> Analisis descriptivo

Pacientes (n=50)
El gasto cardiaco derecho se cuantificé por RM mediante 2 métodos distintos de
adquisicion:
1/ Método de volumetria-RM a nivel del ventriculo derecho y 2/ Método de
flujo-RM a nivel de la arteria pulmonar. Los resultados se correlacionaron con

el CCD.

81



Resultados

La tabla 11 muestra las medias de la cuantificacion del gasto cardiaco

calculado por los 3 métodos en el grupo de 50 pacientes.

Tabla 11: Gasto cardiaco cuantificado mediante cateterismo cardiaco derecho,
técnica de flujo-RM y volumetria-RM.

CATETERISMO | FLUJO-RM | VOLUMETRIA-RM
L/min L/ min L/min

Media £ DS | 4.47 £1.20 450 £1.38 | 3.11 £ 1.42

El gasto cardiaco cuantificado por cateterismo cardiaco derecho y por técnica
de flujo-RM no presentaba diferencias estadisticamente significativas, r = 0.84,
p = 0.79. Por el contrario si habia diferencias estadisticamente significativas en
la cuantificacién del gasto cardiaco por volumetria-RM con respecto a los otros
2 métodos p < 0.000.

La frecuencia cardiaca en los 50 pacientes recogida durante la RM y durante el
CCD no presentaba diferencias significativas (media por RM 73 = 9 lat/min y

media por cateterismo 73 = 11 lat/min).

Analisis de concordancia

Se analizé la concordancia de los resultados obtenidos mediante CCD con

cada uno de los métodos de RM.
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Concordancia del gasto cardiaco entre el CCD y la técnica de
flujo-RM.
El analisis de concordancia (figura 18) para el gasto cardiaco obtenido
mediante los 2 métodos, muestra un coeficiente de concordancia alto
de 0.832 con un intervalo de confianza al 95% entre 72.7% y 89.9%.
Lo cual indica que los resultados obtenidos con el CCD y los
obtenidos mediante la técnica de flujo-RM son muy similares,

demostrandose una buena concordancia entre ellos.

8
71
* o
6 ’. *
* *
N .00
5 o /0% o
. .
0’.
*
40’0 L 4
*
’0 *
*
8 0.
L4
*
2

Gasto cardiaco por Flujo-RM

Figura 18: Grafico de dispersion del gasto cardiaco segtn las dos técnicas:
Cateterismo Cardiaco Derecho (CCD) y técnica de Flujo-RM.
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Se realizd un analisis por el método de Bland & Altman ¢, dicho método analiza

el grado de concordancia entre dos métodos distintos para una misma variable,

a partir del analisis de las diferencias y las medias de los resultados de los dos

métodos. El analisis de concordancia de Bland & Altman (figura 19) muestra las

diferencias entre las mediciones versus las medias de dichas mediciones.

Difference of QT and FLUJOP2

-2 —

95% Limits Of Agreement

[ \ [ [
2 4 6 8

Mean of QT and FLUJOP2

Figura 19: Grafico de Bland & Altman donde se muestra la diferencia de
medias del gasto cardiaco (L/min) cuantificado por los 2 métodos (eje y) contra
la media de los resultados de los 2 métodos (egje x). QT: gasto cardiaco
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ll. Concordancia del gasto cardiaco entre el CCD y el método de

volumetria-RM.

Se ha evaluado la concordancia entre el gasto cardiaco obtenido
mediante el CCD y el calculado mediante RM con el método de
volumetria-RM vy los resultados muestran que no existe una correcta
concordancia obteniendo un coeficiente de concordancia muy bajo de

0.211 con un intervalo de confianza al 95% entre 3%- 37% (figura 20).
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Gasto cardiaco por Volumetria

Figura 20: Gréfico de dispersion del gasto cardiaco segun las dos
técnicas: cateterismo cardiaco derecho (CCD) y volumetria-RM.
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Mediante el analisis de concordancia de Bland & Altman (figura 21) se
muestran las diferencias entre las mediciones versus las medias de dichas
mediciones por lo dos métodos. La media esta desplazada hacia arriba y los

limites de concordancia son muy amplios.

95% Limits Of Agreement

Difference of QT and VDCO

-2

4 6
Mean of QT and VDCO

Figura 21: Grafico de Bland & Altman donde se muestra la diferencia de
medias del gasto cardiaco cuantificado por los 2 métodos (eje y) contra la
media de los resultados de los 2 métodos (eje x). QT: Gasto cardiaco

86



Resultados

Voluntarios sanos (n=10)

El gasto cardiaco por RM se calculé mediante la técnica de flujo-RM a nivel de
la aorta y de la arteria pulmonar y con la técnica de volumetria-RM a nivel de
ambos ventriculos.

La tabla 12 muestra las medias de la cuantificacion del gasto cardiaco

calculado por los 2 métodos en el grupo de 10 sujetos sanos.

Tabla 12: Gasto cardiaco cuantificado mediante técnica de flujo-RM en la arteria
pulmonar, flujo-RM en la aorta y mediante el método volumetria-RM en el
ventriculo izquierdo (VI) y volumetria-RM en el ventriculo derecho (VD).

Flujo-RM Flujo-RM | Volumetria-RM | Volumetria-RM
Pulmonar | Aorta VI VD
L/min L/min L/ min L/min

Media + DS | 6.14 +1.47 | 569 +1.1 | 5.40 +1.19 512 +1.32

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las medias de

los distintos métodos de cuantificacion del gasto cardiaco.

Se efectué una validacion interna mediante un analisis de correlacion lineal
entre el gasto cardiaco derecho calculado por flujo-RM en la arteria pulmonar y
el gasto cardiaco izquierdo calculado por flujo-RM en la aorta. Se utilizo el
coeficiente de correlacion de Pearson, con un coeficiente de correlacion r de

0.97 (p < 0.01) (figura 22). La correlacion también fue significativa entre
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ambos ventriculos con el método de volumetria-RM r=0.80 p< 0.01 (figura

23).

Flujo-RM aorta. L/min

Volumetria-RM VI. L/min

Flujo-RM pulmonar. L/min

Volumetria-RM VD. L/min

Figura 22: Grafico de dispersion que
representa la correlacion hallada entre el
gasto  cardiaco derecho calculado
mediante flujo-RM en la arteria pulmonar y
el gasto cardiaco izquierdo medido por
flujo-RM en la aorta.

r=20.97

Figura 23: Grafico de dispersion que
representa la correlacion hallada entre el
gasto cardiaco derecho calculado
mediante volumetria-RM en el ventriculo
Izquierdo (VI) 'y el ventriculo derecho
(VD)

r=0.80
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Variabilidad Intraobservador

Se calculé la variabilidad intraobservador en 10 sujetos de la serie escogidos
de forma aleatoria, mediante un coeficiente de correlacion con un resultado de

0.94 (figura 24).
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6.2. B) ESTUDIO 2

e CORRELACION ENTRE LOS PARAMETROS-RM DEL VENTRICULO
DERECHO Y DE LA ARTERIA PULMONAR CON LA PRESION
ARTERIAL PULMONAR MEDIA Y LA RESISTENCIA VASCULAR

PULMONAR.

Los parametros-RM son:
I.B Parametros de hipertrofia ventricular derecho:

= Grosor de la pared libre del ventriculo derecho

= indice de hipertrofia ventricular derecho

I1.B Parametros de dilataciéon ventricular derecho:

» indice de dilatacion ventricular derecho

[1.B Diametro de la arteria pulmonar principal

IV.B Distensibilidad de la arteria pulmonar principal

La correlacion de estos parametros-RM se realizo en el grupo de 50 pacientes.
No se incluy6 el grupo de voluntarios sanos porque a éstos no se les realizé un
estudio hemodinamico y por lo tanto se carecia de valores hemodinamicos de

presion pulmonar y de resistencia vascular pulmonar.

90



Resultados

I.B PARAMETROS DE HIPERTROFIA.

Grosor de la pared libre del ventriculo derecho.

El grosor de la pared libre o anterior del ventriculo derecho se midi6é en todos
los pacientes. La media del grosor fue de 5.4 + 2.5mm (rango 2-10mm).

Se efectu6 un analisis de correlacion lineal mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson, las correlaciones fueron significativas con un
coeficiente de correlacion r de 0.611 p < 0.01, entre el grosor de la pared del
ventriculo derecho y la presién arterial pulmonar media (figura 25) y un
coeficiente de correlacion r de 0.669 p < 0.01, entre el grosor de la pared del
ventriculo derecho vy la resistencia vascular pulmonar (figura 26).

Se calcul6 la variabilidad intraobservador mediante un coeficiente de
concordancia con un resultado de 0.856 (figura 27).

Mediante una curva ROC (Receiver Operating Curve) se identificé el valor de
corte (milimetros) con la mejor relacién entre sensibilidad y especificidad que
se asociaba a la presencia de hipertension pulmonar. Un grosor de pared de
5mm tiene una sensibilidad del 77% y una especificidad del 76% con una
precisién diagnostica del 76% para la presencia de hipertensién pulmonar. El

area por debajo la curva es de 0.82 (figura 28).
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Figura 25: Grafico de dispersion que
representa la correlacion hallada
entre el grosor de la pared libre del
ventriculo derecho (VD) y la presion
arterial pulmonar media (PAPm).

r=0.61
p <0.01

Figura 26: Grafico de dispersion que
representa la correlacion hallada
entre el grosor de la pared libre del
ventriculo derecho (VD) y Ia
Resistencia  Vascular ~ Pulmonar
(RVP).

r=0.66
p <0.01
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Grosor 22 medicion (mm)

Sensibilidad

1,0

Grosor 12 medicion (mm)

Figura 27: Grafico de dispersion que
representa la variabilidad
intraobservador.(¢ 2 casos, A3 casos,
@ 4 casos)

r=0.82
p <0.01

0,0

0,0

3 5

1 - Especificidad

Figura 28: El grafico ilustra los
resultados del analisis de la
curva ROC del modelo
multivariante basado en el
grosor de la pared libre del
ventriculo derecho 'y la
presencia o no de hipertension
pulmonar para clasificar a los
pacientes como hipertensos o
no. El area bajo la curva es
0.82.
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» indice de Hipertrofia Ventricular derecha.

El indice de hipertrofia ventricular derecha (IHVD) fue medido en todos los
pacientes. La media del IHVD fue de 0.65 + 0.25mm. (rango 0.2 — 1.2)

Se efectu6 un analisis de correlacion lineal mediante el coeficiente de
correlaciéon de Pearson, las correlaciones fueron significativas (p < 0.01) con un
coeficiente de correlacion r de 0.405 entre el IHVD y la presiéon arterial
pulmonar media (figura 29) y un coeficiente de correlacion r de 0.420 entre el
IHVD vy la resistencia vascular pulmonar (figura 30).

Se calcul6 la variabilidad intraobservador mediante un coeficiente de

concordancia con un resultado de 0.735 (figura 31)
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60 . Figura 29: Grafico de dispersion que
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Figura 30: Grafico de dispersion que

representa la correlacion hallada
entre el Indice de Hipertrofia
Ventricular derecha (IHVD) y la
Resistencia  Vascular ~ Pulmonar
(RVP).
r=0.42
p<0.01

Figura 31: Grafico de dispersion
donde se muestra la variabilidad
intraobservador.

r=0.73
p<0.01
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I.LB PARAMETROS DE DILATACION.

» Correlacién de indice de Dilataciéon ventricular derecho.

El indice de dilatacion ventricular derecha (IDVD) fue medido en todos los
pacientes. La media del IDVD fue de 0.51 £ 0.11mm (rango 0.3 -0.8)

Se efectu6 un analisis de correlacion lineal mediante el coeficiente de
correlaciéon de Pearson, las correlaciones fueron significativas (p < 0.05) con un
coeficiente de correlaciéon r de 0.333 entre el IDVD y la presiéon arterial
pulmonar media (figura 32) y un coeficiente de correlacion r de 0.520 entre el
IDVD vy la resistencia vascular pulmonar (figura 33).

Se calcul6 la variabilidad intraobservador mediante un coeficiente de

correlacién con un resultado de r = 0.843 (figura 34).
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Figura 33: Grafico de dispersion que

representa la correlacion hallada
entre el Indice de Dilatacion
Ventricular derecha (IDVD) y la
Resistencia  Vascular ~ Pulmonar
(RVP).
r=20.52
p<0.05

Figura 34: Grafico de dispersion de
la variabilidad intraobservador.

r=0.85
p<0.01
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lll.B Diametro de la arteria pulmonar principal.

El diametro de la arteria pulmonar principal fue medido en todos los pacientes.
La media del diametro fue de 31.62 + 6.04mm (rango 21 — 54mm).

Se efectu6 un analisis de correlacion lineal mediante el coeficiente de
correlaciéon de Pearson, las correlaciones fueron significativas (p < 0.01) con un
coeficiente de correlacion r de 0.699 entre el diametro y la presion arterial
pulmonar media (figura 35) y un coeficiente de correlacion r de 0.371 entre el

diametro y la resistencia vascular pulmonar (figura 36).

70
Figura 35: Grafico de dispersion que
representa la correlacion hallada
entre el diametro de Ila arteria
pulmonar principal (Diametro AP) y la

E Presiéon Arterial Pulmonar media
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2000

Figura 36: Grafico de dispersion que

so0 representa la correlacion hallada

© a g entre el Diametro de la arteria
§ o pulmonar principal (Diametro AP) y la
2 Resistencia ~ Vascular ~ Pulmonar
2 (RVP).
> r=0.37

1 p <0.01

Diametro AP (mm)

IV.B Distensibilidad de la arteria pulmonar principal.

La distensibilidad de la arteria pulmonar se cuantificé en todos los pacientes.
La media de la distensibilidad fue de 16.98 + 8.03 (rango entre 4%-32%). Se
efectud un analisis de correlacion lineal mediante el coeficiente de correlacion
de Pearson, las correlaciones fueron significativas (p < 0.01 con un coeficiente
de correlacién r de 0.441 entre la distensibilidad y la presion arterial pulmonar
media (figura 37) y fueron significativas (p < 0.05) con un coeficiente de
correlaciéon r de 0.358 entre la distensibilidad de la arteria pulmonar y la

resistencia vascular pulmonar (figura 38).
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Figura 37: Grafico de dispersion que
representa
entre la distensibilidad de la arteria
pulmonar principal
AP) y la Presion Arterial Pulmonar
media (PAPm).

la correlacion hallada

(Distensibilidad

Figura 38: Grafico de dispersion

representa la correlacion

hallada entre la distensibilidad de la

pulmonar principal

(Distensibilidad AP) y la Resistencia
Vascular Pulmonar (RVP).

r=0.35
p <0.05
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6.2. C) ESTUDIO 3

o DIFERENCIAS EN LOS PARAMETROS DE IMAGEN-RM ENTRE LOS

4 GRUPOS DE ESTUDIO.

Se evalud si existian diferencias significativas en los parametros-RM
(grosor de la pared libre del ventriculo derecho, indice de hipertrofia
ventricular derecho, indice de dilatacién ventricular derecho, diametro
de la arteria pulmonar principal y distensibilidad de la arteria pulmonar)
entre los pacientes con hipertension pulmonar arterial, pacientes con
hipertension pulmonar venosa, el grupo de pacientes control sin

hipertension pulmonar y el grupo de voluntarios sanos.

Tabla 13: Clasificacion por grupos de los 60 pacientes.

60 pacientes

A y

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Hipertension Hipertensién Grupo control sin Sujetos
Pulmonar Arterial Pulmonar Venosa Hipertension sanos
N=18 N=17 pulmonar N = 15

101



Resultados

> Analisis descriptivo de la muestra

En la tabla 14 se establecen las medias de los distintos parametros de imagen-

RM en los diferentes grupos de estudio.

Tabla 14: Diferencias en los parametros de imagen-RM en pacientes con
hipertensién pulmonar arterial, pacientes con hipertension pulmonar venosa,
pacientes control sin hipertensién pulmonar y un grupo de voluntarios sanos.

Hipertensiéon Hipertension Grupo Control Sanos
Pulmonar Pulmonar

Arterial Venosa

(n=18) (n=17) (n=15) (n=10)
Grosor pared VD 7.67 £2.06 453 +2.00 3.80 £ 1.61 2.2+0.63
(mm)
IHVD (mm) 0.77 £0.19 0.60 £ 0.27 0.58 £0.25 0.27 £ 0.09
IDVD (mm) 0.59+£0.10 0.47 £0.09 0.47 £0.10 0.47 £0.04
Diametro Arteria 36.2+6.2 30.6+4.7 27.3+2.6 251+242
pulmonar (mm)
DAP (%) 13.2+7.5 16.6 £ 8.1 21.9+6.1 25.1% 8.2

Los resultados son dados como la media + DS. VD, ventriculo derecho; IHVD,
indice de hipertrofia ventricular derecho, IDVD, indice de dilatacion ventricular
derecho; DAP, distensibilidad de la arteria pulmonar.
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I.C GROSOR DE LA PARED LIBRE DEL VENTRICULO DERECHO

El analisis de la varianza muestra que hay diferencias estadisticamente
significativas en la media del grosor de la pared del ventriculo derecho entre el
grupo de pacientes con hipertension pulmonar arterial y los otros grupos. El
grupo de voluntarios sanos también presenta diferencias significativas con el
resto de los grupos. Los pacientes con hipertension pulmonar venosa y el
grupo de pacientes control sin hipertension pulmonar no muestran diferencias

significativas entre ellos (tabla 15).

Tabla 15: Medias * DS del grosor de la pared del Ventriculo derecho (VD) en los
distintos grupos de la serie. HPA, hipertension pulmonar arterial; HPV,
hipertension pulmonar venosa; Grupo Control, grupo de pacientes sin
hipertension pulmonar; Sanos.

HPA HPV GRUPO SANOS
CONTROL
Grosor
pared VD 767 +2.06" |4.53+2.00 [3.80+1.61|22+0.63"
(mm)

* p < 0.05 con el resto de grupos.
# p < 0.05 con el resto de grupos
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Se observa que la pared del VD en el grupo de pacientes con hipertension
pulmonar arterial presenta un grosor significativamente mayor que el del grupo
de hipertensién pulmonar venosa. Este hallazgo nos llevé a valorar si la
correlacion con la PAPm mejoraba si s6lo se correlacionaba este grupo con los
controles. Efectuamos un analisis de correlacion lineal mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson y se demostrd que los resultados mejoran de forma
importante, con un coeficiente de correlacion r de 0.808 (p < 0.01) (figura 39).

Sin embargo no hay variaciones con respecto a la RVP (r = 0.66 p < 0.01).

Figura 39: Grafico de dispersion que
representa la correlacion hallada
entre el grosor de la pared libre del
ventriculo derecho (VD) y Presion

E Arterial Pulmonar media (PAPm).
o r=0.80
p <0.01

Grosor pared libre VD (mm)
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I.C INDICE DE HIPERTROFIA VENTRICULAR DERECHO

Los sujetos sanos es en el unico grupo que el analisis de la varianza
muestra diferencias estadisticamente significativas con el resto de los
grupos, en la media del indice de hipertrofia ventricular derecho

(p<0.05) (tabla 16).

Tabla 16: Medias * DS del indice de hipertrofia del ventriculo derecho (VD) en los
distintos grupos de la serie. HPA, hipertension pulmonar arterial; HPV,
hipertensién pulmonar venosa; Grupo Control, grupo de pacientes sin
hipertension pulmonar; Sanos.

HPA HPV GRUPO SANOS
CONTROL
IHVD 0.77+0.19 | 0.60+0.27 |0.58+0.25 |0.27 +0.09"

# p < 0.05 con el resto de grupos.

La formula matematica que se aplica para el calculo del indice de hipertrofia
ventricular derecho (grosor de la pared libre del VD dividido por el grosor de la
pared postero-inferior del VI), creemos que no es aplicable a los pacientes con
miocardiopatia dilatada, ya que la formula parte de la base que la pared del
ventriculo izquierdo es de un grosor normal, parametro que no se cumple en
pacientes con miocardiopatia dilatada, cuyo espesor miocardico izquierdo esta
muy adelgazado por dilatacion de dicha cavidad ventricular. Cuando
comparamos solamente el grupo con hipertension pulmonar arterial con un

grupo control sin miocardiopatia dilatada izquierda los resultados mejoran de
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forma importante. De forma que las diferencias en las medias del IHVD son

estadisticamente significativas, p = 0.016 (p < 0.05) (figura 40) y ademas existe

una mejor correlacion con la presién arterial pulmonar media (r = 0.61 p <0.01)

(figura 41) y la resistencia vascular pulmonar (r = 0.5 p < 0.01) (figura 42)
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Figura 40: El gréfico representa las
medias e intervalos de confianza al
95% del indice de hipertrofia
ventricular derecho en el grupo de
pacientes con hipertension pulmonar
arterial (HPA) y un subgrupo control
de pacientes sin  hipertension
pulmonar 'y sin  miocardiopatia
dilatada.

Figura 41: Grafico de dispersion que
representa la correlacion hallada
entre el Indice de Hipertrofia
Ventricular derecha (IHVD) y la
Presion Arterial Pulmonar media
(PAPm).

r=20.61
p<0.01
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Figura 42: Grafico de dispersion que
representa la correlacion hallada
entre el Indice de Hipertrofia
Ventricular derecha (IHVD) y la
Resistencia  Vascular ~ Pulmonar
(RVP).

r=0.50
p <0.01

lI.C INDICE DE DILATACION DEL VENTRICULO DERECHO

El analisis de la varianza muestra que hay diferencias significativas en las

medias del indice de dilatacion entre los pacientes con hipertension pulmonar

arterial y el resto de grupos (tabla 17 y figura 43).

Tabla 17: Medias % DS del indice de dilatacién del ventriculo derecho (IDVD) en
los distintos grupos de la serie. HPA, hipertensién pulmonar arterial; HPV,
hipertensién pulmonar venosa; Grupo
hipertension pulmonar; Sanos, voluntarios sanos.

Control, grupo de pacientes sin

HPA HPV GRUPO SANOS
CONTROL
IDVD 0.59+0.10° | 0.47+£0.09 |0.47+0.10 |0.47+0.04

* p < 0.05y el resto de grupos
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64
I Figura 43: El grafico representa las
51 medias e intervalos de confianza al
E I K3 95% del indice de dilatacion
E 4 ventricular derecho (IDVD) en los 4
§ grupos que integran el estudio.
o 3 Hipertension Pulmonar  Arterial

(HPA), Hipertension Pulmonar
Venosa (HPV), grupo control de
pacientes sin hipertension pulmonar
(Grupo control) y grupo de sanos

0,0
N= 18 17 15 10
HPA HPV  Grupo control Sanos

Dado que el grupo de hipertension pulmonar arterial es el unico que presenta
diferencias significativas, realizamos un analisis de correlacion lineal mediante
el coeficiente de correlacidon de Pearson, entre este grupo y el grupo control sin
hipertension pulmonar, correlacionando el indice de dilatacion ventricular
derecho con la presion arterial pulmonar media y los resultados mejoran, la
correlacion fue significativa (p < 0,01) con un coeficiente de correlacion r de
0,531 con la presién arterial pulmonar media y r = 0,591 con la resistencia

vascular pulmonar. (figura 44 y 45).
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Figura 44: Grafico de dispersion que
representa la correlacion hallada
entre el Indice de dilatacién
Ventricular derecha (IDVD) y la
Presion Arterial Pulmonar media
(PAPm).

r=20.53
p <0.01

Figura 45: Gréfico de dispersion
que representa la correlacion
hallada entre el indice de dilatacién
Ventricular derecha (IDVD) y la
Resistencia  Vascular  Pulmonar
(RVP).

r=0.59
p <0.01
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IV.C DIAMETRO DE LA ARTERIA PULMONAR

El analisis de la varianza muestra que hay diferencias significativas en las
medias del diametro de la arteria pulmonar principal entre el grupo de pacientes
con hipertension pulmonar arterial y los otros 3 grupos que integran el estudio.
También hay diferencias significativas en el diametro de la arteria pulmonar
principal entre el grupo de sanos y el grupo de pacientes con hipertension

pulmonar venosa (tabla 18).

Tabla 18: Medias * DS del diametro de la arteria pulmonar principal en los
distintos grupos de la serie. HPA: hipertension pulmonar arterial; HPV:
hipertension pulmonar venosa; Grupo Control: grupo de pacientes sin
hipertension pulmonar; Sanos: voluntarios sanos.

HPA HPV GRUPO SANOS
CONTROL
Diametro (mm) |36.2+6.2" | 30647 [27.3+26 |[251+24°

* p < 0.05 con el resto.

@ p <0.05 con el grupo control sin hipertension pulmonar

Si clasificamos a los sujetos del estudio en 2 grupos: un grupo con
hipertension pulmonar y el otro sin hipertension pulmonar (tabla 19), vemos que
los sujetos sin hipertension pulmonar no presentan valores por encima de 30
mm. y hay diferencias significativas (p < 0,0001) en las medias de ambos

grupos (figura 46).

110



Resultados

Tabla 19: Valores medios del diametro de la AP en pacientes con y sin
hipertensién pulmonar.

Didmetro(mm) | Maximo (mm) | Minimo (mm)
Media + DS
Hipertension Pulmonar 33.49+6.15 54 23
n=25
No Hipertension Pulmonar | 26.40 £2.72 30 20
n=35
38
36
34
5. j[ Figura 46: El gréfico representa las
301 medias e intervalos de confianza al
’E‘ 28 95% del diametro en un grupo de
S 2 % pacientes con h/_pertenSI_o,n pulmonar
S 2 (HP) y otro sin hipertension pulmonar
T 2 (No HP). AP: arteria pulmonar.
8 204
o
181 p <0,0001
16
141
124
10

N= 2’5 3’5
No HP HP
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V.C DISTENSIBILIDAD

El analisis de la varianza (tabla 20) muestra que hay diferencias significativas
en las medias de la distensibilidad de la arteria pulmonar entre el grupo de
pacientes con hipertension pulmonar arterial con el grupo control y el grupo de

sanos. También el grupo de hipertension pulmonar venosa presenta diferencias

significativas con respecto al grupo de sanos.

Tabla 20: Medias * DS de la distensibilidad de la AP en los distintos grupos de la
serie. HPA, hipertension pulmonar arterial; HPV, hipertension pulmonar venosa;
Grupo Control, grupo de pacientes sin hipertensién pulmonar; Sanos,
voluntarios sanos.

HPA HPV GRUPO | SANOS
CONTROL
Distensibilidad (%) | 13.2+7.5"" | 16.6 £8.1 |21.9+6.1" | 25,1+8.2

* p < 0.05 con el grupo control sin hipertensién pulmonar.
# p < 0.05 con el grupo de sanos.
@ p < 0.05 con el grupo de HPV.

Mediante una curva ROC (Receiver Operating Curve) se definié un valor de
corte para diferenciar grupos de pacientes con hipertension pulmonar. Con un
valor de corte del 17% se tiene una especificidad del 84% y una sensibilidad de
66%. Con un valor de corte del 13% se tiene una especificidad del 100% y una

sensibilidad de 57% (figura 47).
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Figura 47: El gréfico ilustra los resultados del
analisis de la curva ROC del modelo
multivariante basado en la distensibilidad de la
arteria pulmonar y la presencia o no de
hipertension pulmonar para clasificar a los
pacientes como hipertensos o no. El area bajo
5 la curva es 0,78

Sensibilidad
[3,]

0,0
0,0 3 5 .8 1,0

1 - Especificidad

Si agrupamos los 4 grupos de la serie en dos: un grupo de pacientes con
hipertension pulmonar (n=35) y un segundo grupo de pacientes sin
hipertension pulmonar (n=25) (tabla 21 y figura 48), se observan diferencias
significativas en las medias de distensibilidad (p < 0,0001). Ningun sujeto sin

hipertension pulmonar presentaba valores de distensibilidad inferiores a 13%.

Tabla 21: Medias * DS de la distensibilidad de la arteria pulmonar en un grupo
con hipertensiéon pulmonar y otro sin hipertensién pulmonar.

Distensibilidad (%) | Maximo (%) | Minimo (%)
Media = DS
Hipertension Pulmonar
n=35 14,89 + 7,92 30 4
No Hipertension Pulmonar
n=25 23,15 + 7,01 41 13

113



Distensibilidad AP (%)

Resultados

2
No HP

3s
HP

Figura 48: El grafico representa las medias
e intervalos de confianza al 95% de la
distensibilidad en un grupo de pacientes
con hipertensiéon pulmonar (HP) y otro sin
hipertension pulmonar (No HP). AP: arteria
pulmonar.

p < 0,0001
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7. DISCUSION

La hipertension pulmonar (HP) se define por la presencia de una presion
arterial pulmonar media (PAPm) mayor de 25 mmHg en reposo o de mas de 30
mmHg durante el ejercicio’. Se han propuesto mdultiples formas para su
clasificacion. En la ultima reunion mundial sobre HP realizada en Venecia en
2003 (Third World Symposium on Pulmonary Arterial Hypertension), se propuso
una nueva reclasificacion en 5 categorias, mas descriptiva que la anteriormente
aceptada. Dicha clasificacion, avalada por la Organizacion Mundial de la Salud,
ha sido recientemente publicada por Simonneau®.

El prondstico de la HP esta relacionado con varios factores hemodinamicos,
entre los cuales esta la PAPm y la funcion ventricular derecha. La evaluacion
de estos parametros se realiza mediante un estudio hemodinamico pulmonar
(cateterismo cardiaco derecho) que se considera la prueba de referencia.

Aunque se ha de tener en cuenta que es una técnica invasiva y no exenta
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de complicaciones. Un aumento crénico de la presion a nivel del ventriculo
derecho (VD), conlleva a un mayor trabajo de dicho ventriculo que responde
con una hipertrofia del miocardio y subsecuentemente una dilatacion con
posterior disfuncion sistélica. Los cambios intrinsecos a nivel del VD son de
dificil valoracion por técnicas de imagen. El ecocardiograma y la
ventriculografia isotépica son exploraciones realizadas habitualmente en la
practica diaria, pero en ocasiones presentan limitaciones debido a la morfologia
y disposicién anatémica del VD.

Con la aparicion de la resonancia magnética y sus aplicaciones
cardiovasculares se ha obtenido un gran avance en cuanto a valorar la
morfologia y el funcionalismo cardiaco, lo cual ha sido el objeto de la presente
tesis doctoral.

Pasamos a analizar los resultados encontrados en cada uno de los estudios.
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7.1. PROTOCOLO|

VALIDACION DE LA TECNICA DE CUANTIFICACION DE FLUJO POR

RESONANCIA MAGNETICA MEDIANTE UN MODELO EXPERIMENTAL.

Las secuencias eco de gradiente con codificacion de la velocidad, pertenecen a
un grupo de imagenes de contraste de fase y son técnicas de cuantificacion de
flujo-RM. La medicion cuantitativa del flujo por RM empez6 en la década de los
80 y desde entonces la secuencia estd ampliamente validada de forma
experimental en la literatura, mediante la utilizacion de fantomas o mediante
estudios comparativos con eco-doppler®. Walsh y cols valoraron la velocidad
del flujo constante y pulsatil dentro de la luz de un stent, utilizando un stent de 9
x 20 mm colocado en un fantomas lleno de fluido. El flujo constante y pulsatil
era generado por una bomba programada para producir una simulacion de flujo
carotideo. Los resultados fueron comparados con la recogida del volumen de
liquido en el caso de flujo constante y mediante eco-doppler para el modelo
pulsatil, observando buenas correlaciones con diferencias entre el 10-15%. En
otro estudio, realizado por Li y cols® revisaron de forma retrospectiva las RM
de 24 pacientes para identificar la presencia de artefactos. Observaron
artefactos en 8 de los 24 casos que se presentaban como una intensidad de
sefal baja o inhomogénea. Estos artefactos podian ser generados de forma

experimental en fantomas mediante una descompensacion de los gradientes y
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estaban causados por espines que se movian dentro de un campo magnético
inhomogéneo.

Un gran numero de factores pueden influir en la precision de las mediciones.
Estudios experimentales realizados in vitro con fantomas, han validado distintos
parametros, como por ejemplo el numero de fases por ciclo cardiaco, el
nimero de adquisiciones por secuencia o la forma de llenado del espacio K®'.
Otros investigadores®® han validado la técnica en vasos de pequefio calibre, ya
que la resolucién puede ser limitada debido a artefactos de volumen parcial que
causan sobrestimacion del volumen del flujo o bien debido al tamafio de la
region de interés que puede causar variaciones intra e interobservador.
Mostbeck y cols®® validaron la precision de la secuencia para velocidades de
flujos que superan los 5 m/seg, a propésitos practicos dicha velocidad abarca el
flujo maximo que se puede encontrar en las enfermedades cardiovasculares.
Arheden y cols®® investigaron la precision de la secuencia de flujo-RM para
medir flujo pulsatil en vasos de pequefo calibre usando un fantomas que
simulaba el movimiento cardiaco. El fantomas consistia en un bloque de
plastico relleno de gelatina por donde se hacia pasar un tubo de plastico. Para
conseguir el flujo pulsatil el tubo estaba conectado a una bomba de didlisis. Se
realizaron multiples adquisiciones con medicion del flujo en el plano y a través
del plano del tubo. La media de error fue de -2% *= 3% para todas las
adquisiciones e incluso cuando se sobrevalord la region de interés la

sobrestimacion del flujo siempre fue menor del 20%.
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En nuestro estudio el flujo constante de velocidades era medido correctamente
en el rango de las velocidades aplicadas. El experimento se diseid utilizando
dos velocidades de flujo distintas, una de flujo elevado, 180 cm/seg, la misma
que se utilizé en los pacientes para el calculo del flujo en la arteria pulmonar, y
otra velocidad de flujo medio, 100 cm/seg. Se utilizé un depdsito de metacrilato,
una bomba sumergible, una bifurcacion regulada con dos grifos, uno de los
cuales retornaba liquido al depésito y otro lo enviaba a un tubo flexible de 20
mm de calibre acabado en un grifo de cierre y un biddn colector. La secuencia
utilizada estaba totalmente optimizada en nuestro estudio y el motivo de
intentar conseguir un maniqui de pruebas o fantomas en nuestro medio de
trabajo, fue que pudiera realizarse faciimente una comprobacion del
funcionamiento de la secuencia de forma periédica o en circunstancias que
ocasionalmente pudieran afectar a la secuencia como por ejemplo los cambios
de software. El maniqui de pruebas es manejable y su puesta en marcha no
necesita de un gran consumo de tiempo. El estudio mostré la buena
reproducibilidad de la cuantificacién del flujo pulmonar en la secuencia de flujo-
RM y en el maniqui de pruebas (tabla 10). La diferencia en la medida de la
velocidad media obtenida con RM respecto a la medida de calibracion del
maniqui fue de —3.1% para la medida de flujo elevado y de —3.9% para la de
flujo medio. La diferencia en la medida del flujo total fue de —3.3% y —4.5% para
cada medida respectivamente. Este experimento ha permitido demostrar que la

RM es una técnica fiable para la medida de flujo en las condiciones
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experimentales empleadas: flujo constante, seccion grande y caudal elevado.
La ligera subestimacion del flujo observada mediante RM con respecto al
maniqui es inferior al 5%, resultados equiparables a los observados por

Arheden y cols®.

7.2. PROTOCOLOII

ESTUDIO CLIiNICO

7.2. A) ESTUDIO 1:

CONCORDANCIA ENTRE EL GASTO CARDIACO OBTENIDO POR
CATETERISMO CARDIACO DERECHO CON EL OBTENIDO POR

RESONANCIA MAGNETICA.

La funcion ventricular derecha es un factor prondstico importante en la HP. Los
factores que estan implicados en una sobrecarga del VD son un aumento del
flujo sanguineo pulmonar, una disminucién en la distensibilidad de las arterias
pulmonares y un aumento de la resistencia vascular pulmonar. Estos factores
inducen a un mayor trabajo del VD para mantener el gasto cardiaco en reposo
y éste reacciona desarrollando hipertrofia de sus paredes. A medida que

aumenta la resistencia vascular pulmonar el VD claudicay progresa hacia la
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disfuncion sistdlica que se traduce en un gasto cardiaco insuficiente®™. La
estimacién de la funcién ventricular derecha se consigue mediante la
cuantificacion del gasto cardiaco y de la fraccion de eyeccion derecha. Varios
estudios han demostrado que la RM es una técnica de imagen capaz de
evaluar la funcioén ventricular, pero las series hasta ahora publicadas presentan
un escaso numero de pacientes y en la actualidad todavia no se utiliza

sistematicamente en la practica asistencial.

El objetivo del estudio numero 1 fue evaluar la precisién de la RM en el calculo

del gasto cardiaco derecho. Se aplicaron 2 métodos distintos de adquisicién: 1/
Método de flujo-RM: Proporciona informacion sobre la direccion, velocidad y el
volumen sanguineo. Se obtiene el volumen sistélico y el gasto cardiaco
derecho seleccionando un plano de adquisicién perpendicular sobre la arteria
pulmonar principal y/o la aorta, 2/ Método volumetria-RM: consiste en la
obtencion de una secuencia de cine-RM en plano eje corto abarcando la
totalidad de los ventriculos, desde |la base hasta el apex cardiaco. Se dibuja de
forma libre o semiautomatica el borde endocardico en fase telediastdlica y
telesitolica y se aplica la regla de Simpson®' (volumen = suma de areas
dibujadas, multiplicada por el grosor y por el intervalo de corte) obteniéndose el
volumen ventricular total en telediastole y telesistole. A partir de los volumenes

se obtiene el volumen sistodlico, la fraccion de eyeccion y el gasto cardiaco.
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La técnica de flujo-RM fue aplicada por primera vez en 1987 por Underwood y
cols® y publicaron el primer estudio en 13 pacientes con cardiopatia de
distintas etiologias (congénita, isquémica, valvulopatia) obteniendo una
adecuada informacion funcional del corazén que en algunos casos evitd la
realizacion de técnicas de diagnodstico mas invasivas. Bogren y cols®
estudiaron en 24 sujetos sanos, el flujo adrtico a distintos niveles de la aorta y
lo correlacionaron con el volumen sistélico ventricular izquierdo mediante el
método de volumetria-RM. En 12 pacientes ademas compararon el flujo aértico
con el flujo pulmonar, ambos medidos por flujo-RM. Obtuvieron una buena
concordancia con unos coeficientes de correlacion de 093 y 0.95

respectivamente.

El presente trabajo, respecto con los estudios publicados en la literatura, es el
que presenta un mayor numero de pacientes (n = 50) en los que se haya
comparado el gasto cardiaco medido por RM con el CCD considerado como la
prueba de referencia. Los resultados observados fueron que el gasto cardiaco
derecho, calculado mediante el método de flujo-RM fue similar al calculado por
CCD con un alto coeficiente de concordancia (0.83) y unos limites de
concordancia de = 1 litro. Al contrario, el gasto cardiaco derecho, calculado
mediante el método de volumetria-RM presentd un coeficiente de concordancia

bajo (0.21) con respecto al CCD.
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Las diferencias halladas de + 1 litro, pueden considerarse clinicamente
aceptables, teniendo en cuenta la variabilidad hemodinamica que se observa
en los pacientes con hipertension pulmonar. Rich y colaboradores® valoraron
las variaciones de la frecuencia cardiaca, la presion arterial sistémica, la
presion arterial pulmonar, el gasto cardiaco, la resistencia total sistémica, la
resistencia total pulmonar y el volumen sistdlico, en reposo. Monitorizaron los
parametros hemodinamicos pulmonares y sistémicos cada hora durante 6
horas consecutivas, mediante cateterismo cardiaco pulmonar y sistémico en 12
pacientes con hipertensién pulmonar arterial. Observaron que es frecuente que
los pacientes con HP presenten variaciones espontaneas del gasto cardiaco,
de la presion pulmonar y en la resistencia vascular pulmonar. Para el gasto
cardiaco estimaron un coeficiente de variacion de 10.7 = 5.7 % con un intervalo
de confianza de hasta un 29% (tabla 22). Ademas hubo una correlacion
estadisticamente significativa  entre la variabilidad hemodinamica y la
severidad de la enfermedad, de forma que los pacientes con valores de
resistencia vascular pulmonar mas elevados tenian mayor variabilidad
hemodinamica. En nuestra serie se incluyeron 18 pacientes con hipertension
pulmonar arterial que presentaban valores de resistencia vascular pulmonar

muy elevados (870 + 407 dinas'seg'cm™®).
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Tabla 22: Variabilidad hemodinamica del gasto cardiaco, observada durante 6
horas consecutivas en 12 pacientes con hipertension pulmonar arterial.

Valores | Coeficiente de Intervalo de
medios | variacion (%) confianza (95%)
Gasto cardiaco (L/min) 3.3+1.0 10.7 £ 5.7 29%
Presién arterial pulmonar (mm 64 + 14 8.4+3.8 22%
Hg)
Resistencia vascular pulmonar 23 +14 12.9+6.9 36%
(unidades Wood)

La variabilidad en el gasto cardiaco debido al tiempo transcurrido entre las 2
técnicas no parece haber sido relevante ya que el intervalo entre las mismas
fue de 4 + 13 dias. La posibilidad de variaciones debidas a tratamiento médico
no influyé porque ninguno de los pacientes habia iniciado el tratamiento antes
de la realizacion de la RM.

La insuficiencia tricuspidea es un factor conocido que puede causar variaciones
importantes en el gasto cardiaco calculado por cateterismo cardiaco derecho
mediante la técnica de termodilucién. Cigarroa y cols® estudiaron la precision y
fiabilidad de la técnica de termodilucion para el calculo del gasto cardiaco en 30
pacientes, 13 sin insuficiencia tricuspidea y 17 con insuficiencia tricuspidea
valorada mediante ecocardiografia o ventriculografia. Calcularon el gasto
cardiaco por termodilucion y por el método de Fick. En los pacientes sin
insuficiencia tricuspidea la correlaciéon fue excelente entre los 2 métodos. Por el

contrario, en los 17 pacientes con insuficiencia tricuspidea los resultados de la
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termodilucion eran infravalorados con respecto a los del método de Fick, por lo
que concluyeron que la técnica de termodilucién en pacientes con insuficiencia
tricuspidea es imprecisa e infraestima los calculos del gasto cardiaco. Otros

autores®®¥’

encuentran también amplias variaciones del gasto cardiaco con el
método de termodilucion, en pacientes con insuficiencia tricuspidea con
infraestimaciones de hasta el 50% o al contrario, sobrestimaciones por encima

del 80%. El 70% de los pacientes en nuestra serie presentaban insuficiencia

tricuspidea cuantificada en un 23% de moderada a severa por ecocardiografia.

Anadlisis de la variabilidad intraobservador: Al observar los buenos
resultados obtenidos en la correlacion del calculo del gasto cardiaco derecho
mediante flujo-RM con el CCD, realizamos un analisis de la variabilidad
intraobservador para evaluar la reproducibilidad del método.Se seleccionaron
10 pacientes de forma aleatoria de los distintos grupos y se recalculd la
cuantificacion del gasto cardiaco derecho por el método de flujo-RM a nivel de

la arteria pulmonar y obtuvimos un coeficiente de concordancia de 0.97.

Técnica de volumetria-RM: En el grupo de 50 pacientes de la serie, la escasa
concordancia del calculo del gasto cardiaco derecho por volumetria-RM con el
CCD podria ser debido a deficiencias del método. El plano de adquisicion en
eje corto es un buen plano porque permite cuantificar los volumenes
ventriculares en la misma adquisicion. No obstante, en dicho plano debido a la

morfologia del VD y su relacién con las estructuras adyacentes -la valvula
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pulmonar y la auricula derecha-, es dificil la correcta separacion del volumen
ventricular derecho y condiciona  que los volumenes ventriculares sean
subestimados. Un plano axial permite un mejor calculo de los volumenes
porque es mas facil identificar el plano valvular de la tricuspide y separar la
auricula derecha del ventriculo. Jauhiainen y cols’™ estudiaron 12 corazones
de cadaver mediante volumetria-RM para identificar el plano 6ptimo de
adquisicidon para el estudio del ventriculo derecho y concluyeron que el plano
axial era el mejor, tanto en los valores de cuantificacion de los volumenes como
en la reproducibilidad del analisis. No obstante, no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos planos.

Pattynama y cols®’ con el objetivo de evaluar la reproducibilidad de las
mediciones de RM, analizaron en 40 estudios funcionales el volumen
ventricular derecho e izquierdo mediante volumetria-RM y concluyeron que la
subjetividad del método es un factor limitante en la interpretacion de las
imagenes lo que condiciona una gran variabilidad y ademas la variabilidad es
mayor en la cuantificaciéon de los volumenes del VD que en el VI debido a la
compleja trabeculacion del endocardio que dificulta su delimitacion.

Otro factor a tener en cuenta es que los pacientes con HP sobre todo de
etiologia arterial presentan un importante aumento de la trabeculacion del
ventriculo derecho (figura 49). Este hallazgo, impide una buena delineacién del
contorno endocardico lo cual va en detrimento de una correcta valoracion del
volumen de la cavidad ventricular y condiciona unos resultados poco valorables

del gasto cardiaco y la fraccidén de eyeccion.
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Figura 49: Trabeculacion aumentada a nivel
apical del ventriculo derecho

En un estudio realizado por Hoeper y cols® se calculd el gasto cardiaco
derecho mediante técnica de flujo-RM y volumetria-RM en 16 pacientes con
hipertension pulmonar y en 6 voluntarios sanos. El gasto cardiaco en los 16
pacientes con HP lo correlacionaron con el gasto cardiaco obtenido mediante
CCD. Observaron que el célculo del gasto cardiaco determinado mediante
flujo-RM era similar al calculado por CCD y al contrario el gasto cardiaco
medido por volumetria-RM era constantemente sobrestimado en pacientes con
hipertension pulmonar y apuntan que estas diferencias son mas pronunciadas
cuando el grado de insuficiencia tricuspidea es mas severo (tabla 23), lo cual
apoya las consecuencias patofisiologicas de la insuficiencia tricuspidea en la
sobrecarga de volumen del VD en los pacientes con hipertension pulmonar. En
nuestro estudio, el 70% de los pacientes presentaban insuficiencia tricuspidea
por ecocardiografia. No obstante, en nuestra serie los valores del gasto
cardiaco mediante la técnica de volumetria-RM fueron infraestimados

probablemente debido a un exceso de meticulosidad en el dibujo del contorno
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endocardico del VD dificultado ademas por una excesiva trabeculacion del

mismo.

Tabla 23: Valores comparativos del gasto cardiaco calculado mediante flujo-RM
y volumetria-RM en sujetos sanos y pacientes con hipertensién pulmonar en la
serie de Hoeper y la propia.

Sanos (L/min) Pacientes con HTP (L/min)
Hoeper N=6 N=16

CCD: no realizado CCD:35+1.3

Flujo-RM AP: 6.0 £ 0.71 Flujo-RM AP: 3.4 + 1.8

Volumetria-RM: 5.8 + 0.61 Volumetria-RM: 5.0 + 1.5
Caralt N=10 N =35

CCD: no realizado CCD:4.2+11

Flujo-RM AP: 6.1 + 1.4 Flujo-RM AP: 4.3 + 1.4

Volumetria-RM: 5.1 + 1.3 Volumetria-RM : 2.9 + 1.4

HTP: hipertensién pulmonar. CCD: cateterismo cardiaco derecho.

En los 10 voluntarios sanos, hubo una correlacion excelente (r = 0.97) entre el
gasto cardiaco derecho e izquierdo calculado por flujo-RM, y muy buena
correlacion también con el gasto cardiaco derecho e izquierdo medido por
volumetria-RM (r = 0.80). La correlacion de ambos gastos cardiacos (derecho e
izquierdo) calculados por los 2 métodos de RM, sirvi6 como validacion interna
del método, asumiendo que tratandose de sujetos sanos sin patologia cardio-
vascular y auscultacion cardio-respiratoria normal, el gasto cardiaco derecho e

izquierdo tenian que ser practicamente iguales.
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Los resultados en los 10 voluntarios sanos de nuestra serie son comparables
con los publicados por Kondo y cols®® que valoraron la precision de los
resultados de la técnica de flujo-RM en 12 voluntarios sanos. Calcularon el
volumen sistdlico mediante técnica de flujo-RM en la aorta y en la arteria
pulmonar y lo compararon con la volumetria-RM ventricular. Los volumenes
sistélicos derecho e izquierdo por flujo-RM fueron similares (r = 0.95) y
comparables al volumen sistdlico izquierdo medido por volumetria-RM en el

ventriculo izquierdo (r = 0.98) (tabla 24).

Tabla 24: Valores de volumen sistélico derecho e izquierdo medidos por flujo-
RM a nivel de la aorta y de la arteria pulmonar y valores de volumen sistélico
izquierdo medidos por Volumetria-RM .

Volumen  sistdlico | Volumen sistdlico Flujo- | Volumen sistolico

Flujo-RM aorta RM pulmonar Volumetria-RM VI
Kondo 68 + 14 ml 69 + 13 ml 69 +12 mi
Caralt 91 + 24 ml 98 + 34 ml 84 +20 ml

La técnica de volumetria-RM ha sido validada en la literatura en estudios con

0 101,102

fantomas'® y en sujetos sanos Uno de los estudios mas amplios
realizado en sujetos sanos fue realizado por Lorenz y cols®, estudio 75 sujetos
sanos con volumetria-RM y analizé entre otros parametros los volumenes
ventriculares derecho e izquierdo con el consiguiente calculo del volumen
sistélico y gasto cardiaco. En su serie, como era de esperar en sujetos sanos
sin patologia cardio-pulmonar, el volumen sistdlico y el gasto cardiaco fueron

iguales en ambos ventriculos. En nuestro estudio, los valores de
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volumen sistdlico y gasto cardiaco en los 10 sujetos sanos, a nivel de ambos
ventriculos fueron similares a los del grupo de Lorenz, (tabla 25). Asumiendo
que el gasto cardiaco derecho e izquierdo deberia ser similar. Realizamos
una validacion interna, correlacionando el gasto cardiaco derecho obtenido
por flujo-RM en la arteria pulmonar con el gasto cardiaco izquierdo obtenido por
flujo-RM en la aorta obteniendo una excelente correlacion (r = 0.97). El gasto
cardiaco derecho cuantificado por volumetria-RM sobre el VD presenté unos
valores que también se correlacionaban estadisticamente (r = 0.80) con el

gasto cardiaco obtenido por volumetria-RM en el ventriculo izquierdo.
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Tabla 25: Resultados de parametros de funciéon ventricular por volumetria-RM derecha e
izquierda en la serie de Lorenz y la del estudio propio.

Lorenz y cols Caralt
n=75 n=10
Vol sistdlico
VD (ml) 84 +24 78 £ 26
Vol sistdlico
VI (ml) 82 +23 84 +20
Volumen
Telediastdlico 138 +40 140 + 42
VD (ml)
Volumen
Telediastdlico 121 + 34 137 £ 30
VI (ml)
Volumen
Telesistolico 54 + 21 61+ 21
VD (ml)
Volumen
Telesistolico 40+ 14 53+ 14
VI (ml)
Gasto cardiaco
VD (L/min) 53+1.4 51+1.3
Gasto cardiaco
VI (L/min) 52+1.4 54+1.1

En conclusidon, los resultados obtenidos en nuestra serie junto con los
observados en otros estudios, indican que la cuantificacién del gasto cardiaco
mediante la técnica de flujo-RM es mas precisa que la técnica de volumetria-

RM, sobre todo cuando se trata de pacientes con patologia cardio-pulmonar.
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B) _ESTUDIO 2Y ESTUDIO 3.

Las técnicas de imagen tradicionales (Rx de térax, angiografia, ecocardiografia
y medicina nuclear) presentan limitaciones en proporcionar una correcta
imagen del remodelamiento del VD lo cual impide la correcta evaluacion
hemodinamica en pacientes con HP. La RM es una técnica de imagen no
invasiva que proporciona un excelente detalle de la arquitectura del VD sin la
utilizacion de medios de contraste. Proporciona un contraste natural entre la
sangre y el tejido cardiaco, permitiendo una correcta valoracion del miocardio.
Las alteraciones que traducirian el remodelamiento del VD y los cambios en la
arteria pulmonar en pacientes con HP son: parametros de hipertrofia ventricular
derecha (grosor de la pared libre del VD y el indice de hipertrofia del VD),
parametros de dilatacion ventricular derecha y el diametro y la distensibilidad
de la arteria pulmonar principal.

El estudio 2 estimé el grado de correlacidn entre los parametros-RM del VD y
de la arteria pulmonar con los parametros del estudio hemodinamico obtenidos
por CCD (PAPm y RVP). El estudio 3 evalué si hubo diferencias significativas
en los parametros- RM entre los distintos grupos de la serie.

Estos dos estudios seran discutidos conjuntamente para una mejor

comprension de los resultados.
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PARAMETROS DE HIPERTROFIA VENTRICULAR DERECHA.

> GROSOR DE LA PARED LIBRE DEL VENTRICULO DERECHO.

Una sobrecarga de presion mantenida a nivel del ventriculo derecho, desarrolla
una hipertrofia del miocardio que se traduce por un aumento en el grosor de la
pared ventricular. Uno de los primeros estudios de RM realizados con el
objetivo de valorar el funcionalismo cardiaco fue realizado por Longmore y

cols'®®

en 1985. Analizaron mediante planos axiales, coronales y sagitales
ortogonales al cuerpo humano, los volumenes ventriculares y el volumen
sistolico izquierdo en 20 pacientes con cardiopatia isquémica y en 20 sujetos
sanos y lo correlacionaron con fantomas. Los volumenes ventriculares
izquierdos de los pacientes se compararon con la ventriculografia, y en los
sujetos sanos se compararon mediante validacion interna correlacionando los
volumenes derechos e izquierdos asumiendo que la relacion entre el volumen
sistolico derecho e izquierdo habia de ser un valor tedrico lo mas cercano a 1.
Adicionalmente analizaron el grosor de la pared ventricular derecha e izquierda
en fantomas que consistian en corazones de cerdo rellenos de cera y
demostraron una buena correlaciéon del grosor de la pared del ventriculo
derecho medido con RM y medicién directa del corazén (r = 0.81, p < 0.001).

Para medir correctamente el grosor de la pared del ventriculo se ha de realizar

en un plano de corte completamente perpendicular al miocardio. Un plano en

eje corto es el plano de eleccion para medir el grosor miocardico. Este plano
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corresponde a un plano perpendicular al eje largo horizontal del corazén (figura
50). Es el plano de adquisicion ideal porque ademas permite la medicién

simultanea de ambos ventriculos.

LULTH t'-I'E LS ]

B

Figura 50: A/ Plano eje largo horizontal (4 camaras). Las lineas rojas paralelas
muestran el plano perpendicular al septo interventricular para conseguir el
plano eje corto. B/ Plano eje corto.

Dinsmore y cols'®'% fueron los primeros en proponer el método de la doble
oblicuidad para evaluar la configuracién cardiaca y asi conseguir cualquier
plano de corte orientado segun los ejes intrinsecos del corazén y de la aorta.
Estos planos presentan ventajas sobre las imagenes realizadas en planos
convencionales ortogonales tanto para el estudio de la anatomia como para la
evaluacion de la funcion y tamafo de las cavidades.

En el presente estudio el grosor de la pared anterior del ventriculo derecho fue
medido en todos los pacientes en un plano eje corto y en la fase diastélica del

ciclo cardiaco para minimizar los efectos de volumen parcial, que son menores
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cuando el ventriculo esta relajado®’. Fue medido siempre por debajo de la zona
infundibular, la cual es la zona mas libre de trabeculaciones.

Cuando analizamos el grosor de la pared libre ventricular derecha en los 4
grupos del estudio, observamos que el grosor miocardico es mucho mayor en
el grupo de pacientes con HP arterial (7.67 = 2.06 mm), con diferencias
estadisticamente significativas con el resto de los grupos. El grupo de sujetos
sanos (2.2 + 0.63 mm) también presentaron diferencias estadisticamente
significativas con el resto de los grupos. Estos resultados son comparables a

los obtenidos por otros autores (tabla 26). Markiewicz y cols'®, Suzuki y

107 108 109

cols ™" , Bouchard y cols ™ y Doherty y cols ™ evaluaron el grosor de la pared
libre del VD, en sus series incluyeron pacientes con HP arterial, pacientes con

miocardiopatia (miocardiopatia hipertréfica y dilatada) y voluntarios sanos.
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Tabla 26: Comparacion de mediciones de grosor de la pared libre del VD en la

literatura.
Voluntarios | HPA MCH MCD
sanos
Grosor (mm)
Markiewicz n=4 n=_8
(SE axial) 27+10 |97+35
Suzuki n=9 n=4 n=16
(SE ejecorto) |29+ 0.8 |7.3+27 44 +1.2
Bouchard n=10 n=7
(SE axial) 3+1 12+ 4
Doherty n=10 n=10
(GE axial) 3.8+0.3 45+0.6
Caralt n=10 n=18 n=24
(GE eje corto) | 2.2+0.6 7.67+20 446 +1.8

HPA: hipertensién pulmonar arterial.

miocardiopatia dilatada.

MCH: miocardiopatia hipertréfica.

MCD:

La mayoria de estos estudios fueron realizados en un plano de corte axial

ortogonal al cuerpo humano, este plano de adquisicién tiende a medir la pared

del miocardio de forma oblicua mas que perpendicular, debido a la disposicién

del corazén en la caja toracica. Esto implica diferencias interindividuales debido

a la diferente disposicion oblicua del corazén en la caja toracica. Como se
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observa en la tabla 26 las dimensiones de la pared libre del ventriculo derecho
en los estudios realizados en plano axial, aunque no presentan diferencias
significativas, son ligeramente mayores a las dimensiones realizadas en un
plano de eje corto.

En la actual serie los 17 paciente con HP venosa secundaria a miocardiopatia
dilatada presentaron un grosor de la pared libre del ventriculo derecho
discretamente superior aunque sin diferencias significativas con el grupo de
pacientes con presiones pulmonares normales. Dichos resultados son
comparables a los obtenidos por Doherty y cols'®. Esto puede ser indicativo de
que en estos pacientes el inicio de la HP sea reciente y el corazén aun no ha
empezado a remodelarse con la aparicion de hipertrofia, estos pacientes serian
los que clinicamente se consideran con una HP pasiva reversible. O sea que a
pesar de presentar presiones pulmonares elevadas, la funcién ventricular esta
todavia preservada, debido a que los valores de resistencia vascular pulmonar
son normales o estan poco aumentados. Sin embargo al hacerse cronica se
inducen cambios vasculares irreversibles y pasa a ser una HP reactiva. La
evaluacion del grosor de la pared del VD podria ser util para poder tipificar a los
pacientes con HP en clinicamente reversible o irreversible, dato muy importante
en el caso de pacientes candidatos a transplante cardiaco, ya que cuando
presentan HP clinicamente irreversible las posibilidades de fracaso del
transplante son elevadas.

Nosotros hallamos que el grosor de la pared ventricular derecha se
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correlacioné de forma significativa en el grupo de 50 pacientes con los
parametros hemodinamicos de la PAPm y la RVP (r=0.61 p <0.01yr = 0,66).

Frank y cols'™

analizaron el grosor de la pared libre del VD en 23 pacientes
con HP cuantificada mediante CCD (PAPm 50 + 10 mm Hg). Los hallazgos
fueron comparados con sujetos normales. Las causas de HP incluian, 8
pacientes con HP arterial, 5 con valvulopatia mitral, 4 con miocardiopatia
dilatada, 4 con tromboembolismo pulmonar crénico, 1 con comunicacién
interauricular y 1 con fibrosis pulmonar. Se utiliz6 un plano axial con una
secuencia espin-eco. Observaron una correlacion lineal significativa entre el
grosor de la pared libre del VD con la presion arterial pulmonar media (r = 0,83,
p < 0,001). En nuestra serie la correlacion fue menor (r = 0.61) y
presumiblemente debido a la falta de diferencias significativas en el grosor de
la pared libre del VD en los pacientes con HP venosa secundaria a
miocardiopatia dilatada y los pacientes sin HP (4.5 + 2 vs 3.8 + 1.6) lo que
comporta una subestimaciéon de la correlacion global. De forma que, al
correlacionar el grosor de la pared libre del VD con la PAPm unicamente en el
grupo de pacientes con HP arterial y el grupo sin HP los resultados mejoraron
espectacularmente con un coeficiente de correlacién r = 0,8 (p< 0,01). Dichos
resultados son similares a los obtenidos por otros autores. Saito y cols'"
evaluaron la configuracion del VD en 36 pacientes con enfermedad pulmonar
cronica, de ellos 19 con HP y 17 sin HP. Analizaron el grosor de la pared del

VD mediante una secuencia espin-eco en eje corto y correlacionaron los

resultados con la PAPm obteniendo una correlacion excelente (r = 0.90). En la
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serie de Bouchard y cols'®

estudiaron el VD con secuencias espin-eco y en
plano axial, en 17 pacientes con HP documentada por CCD (PAPm 74.2 + 24.8
mm Hg). Siete presentaban HP arterial, 7 con sindrome de Eisenmenger y 3
con HP secundaria a EPOC. Observaron un aumento del grosor de la pared

libre del VD (10.9 + 4.8 mm.) y obtuvieron una correcta correlacion entre el

grosor de la pared del VD en una fase diastélica con la PAPm (r = 0.79).

Para comprobar la reproducibilidad del método se valoré la variabilidad
intraobservador obteniéndose una buena concordancia (r=0,85). Mediante el
analisis de curva ROC, se demostré un valor predictivo alto (area bajo la curva
0,86). Se identificd un valor de grosor de 5 mm como punto de corte con la
mejor relaciéon sensibilidad / especificidad (77% / 76%) y una precisién
diagnostica del 76.6%. Un valor predictivo negativo del 70% y un valor
predictivo positivo del 81.8%. Hay que destacar que los pacientes con
hipertension pulmonar arterial el 94% presentaban valores iguales o superiores
a 5mm. Por el contrario los pacientes con HTP venosa, solo el 59% mostraban

un grosor de la pared libre del ventriculo derecho = 5mm.

> INDICE DE HIPERTROFIA VENTRICULAR DERECHO.

El indice de hipertrofia ventricular es otro parametro morfolégico de hipertrofia

ventricular derecha. Consiste en la relacién entre el grosor de la pared libre del
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VD con el grosor de la pared infero-posterior del ventriculo izquierdo. Esta
relacion es con intencién de normalizar las variaciones del habito corporal. Se
calcul6 la variabilidad intraobservador con un alto coeficiente de concordancia
(0,735). Se observoé una correlacidon estadisticamente significativa aunque débil
(p < 0.01) con los parametros hemodinamicos de la PAPmyla RVP (r=0,40y
r = 0,42 respectivamente). Estos resultados podrian explicarse debido a que la
férmula matematica que se aplica para el calculo del indice de hipertrofia
ventricular derecho, no es aplicable a los pacientes con miocardiopatia
dilatada, ya que la formula parte de la base que la pared del ventriculo
izquierdo tiene un grosor dentro de los limites normales, parametro que no se
cumple en pacientes con miocardiopatia dilatada. En éstos el espesor
miocardico izquierdo esta muy adelgazado por dilatacion de dicha cavidad. Si
excluimos del analisis los pacientes con miocardiopatia dilataday comparamos
solamente el grupo con HP arterial con un grupo control sin miocardiopatia
dilatada los resultados mejoraron, hallandose una mejor correlacion entre la
PAPm y el indice de hipertrofia ventricular derecho r = 0.614, p > 0.01.

El indice de hipertrofia ventricular derecho se analizdé en los 4 grupos que
componen el estudio y sélo hubo diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo de sujetos sanos y todos los demas grupos (p<0.05). No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
pacientes con y sin HP, por la misma razén mencionada anteriormente de que
la relacion usada para el calculo del indice de hipertrofia del ventriculo derecho

no es aplicable a los pacientes con miocardiopatia dilatada. Cuando se
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comparan las medias entre el grupo de pacientes con HP arterial con un
subgrupo control sin HP y sin miocardiopatia dilatada entonces si encontramos
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,016 p < 0,05). Estos

resultados son similares al grupo de Saito y cols'"

que también utilizaron el
parametro-RM de indice de hipertrofia ventricular, encontrando diferencias
significativas entre pacientes con hipertension pulmonar, asociada a
enfermedades pulmonares o hipoxemia y pacientes sin hipertensiéon pulmonar.
De dichos resultados se deduce que el indice de hipertrofia ventricular derecho
no es un parametro adecuado para medir la hipertrofia en pacientes con
hipertension pulmonar venosa secundaria a miocardiopatia. Estos resultados
apoyan la idea mencionada en el apartado anterior con el parametro-RM de
grosor de la pared libre, indicando que los pacientes con HP arterial presentan
un remodelamiento del ventriculo derecho mas importante en cuanto a la
hipertrofia a diferencia de los pacientes con HP venosa. Esto podria estar en
relacion con la duracion de la HP, de forma que en estos ultimos sea de
aparicion reciente con una duracibn menor y unos valores de resistencia
vascular pulmonar normales o poco elevados, con respecto al grupo de
pacientes con HP arterial.

Otros autores en lugar de evaluar el grosor y/o el indice de hipertrofia
ventricular derecha, cuantificaron el volumen de la pared ventricular. Turnbull y

112

cols''“ realizaron RM y CCD en 16 pacientes con EPOC. Utilizaron una

secuencia eco de gradiente adquirida en la fase sistdlica del ciclo cardiaco y en
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plano axial. Calcularon el volumen del miocardio ventricular derecho
excluyendo el septo interventricular y obtuvieron una buena correlacion con la
PAPm (r = 0.72). Dichos resultados no pudieron reproducirse en el estudio de
Hoeper y cols®, evaluaron 16 pacientes (14 con HP arterial y 2 con
tromboembolismo pulmonar) y 6 sujetos sanos en plano eje corto y secuencia
eco de gradiente la masa del ventriculo derecho, encontraron diferencias
significativas con respecto a los controles sanos, pero no hubo correlacion
significativa con la PAPm (r = 0.37).

En los pacientes del actual estudio fue imposible reseguir el borde epicardico y

endocardico del ventriculo derecho por la marcada trabeculacion de la pared.

PARAMETROS DE DILATACION VENTRICULAR DERECHA.

> INDICE DE DILATACION DEL VENTRICULO DERECHO.

El indice de dilatacion del ventriculo derecho es la relacion entre el diametro
interno desde la pared anterior hasta la pared inferior del VD con el diametro
interno desde el septo interventricular hasta la pared lateral o libre del VD. Para

comprobar la reproducibilidad del método se repitié la medida en tiempos
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diferentes por el mismo observador (variabilidad intraobservador) y se obtuvo
una buena concordancia de 0,843.

La correlacion del indice de dilatacion ventricular derecha con la PAPm vy la
RVP en el grupo general de los 50 pacientes fue estadisticamente significativa
(p < 0,05), aunque con unos valores débiles (r = 0,33 y r = 0,52
respectivamente). El analisis de varianza entre los 4 grupos del estudio, mostré
que solo hubo diferencias significativas en las medias del indice de dilataciéon
entre los pacientes con HP arterial y el resto de grupos.

Al efectuar un analisis de correlacion lineal mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson, entre el indice de dilatacion ventricular derecho con la
PAPm en el grupo de pacientes con HP arterial y el grupo control sin HP, los
resultados mejoran, la correlacion fue significativa p < 0,01 aunque con un
coeficiente de correlacion débil r de 0,531 con la PAPm y de r = 0,591 con la
RVP.

Saito y cols'"

valoraron el mismo parametro-RM de indice de dilatacion
ventricular derecha en 36 pacientes, 19 con HP la mayoria asociada a
enfermedades pulmonares y 17 pacientes sin HP. No hallaron diferencias
significativas entre los 2 grupos de pacientes y postularon que podia ser debido
a variaciones subyacentes a la enfermedad pulmonar crénica o a la existencia
de insuficiencia tricuspidea. En el presente estudio aunque la correlacion fue

débil con la PAPm y la RVP, el unico grupo de pacientes que presento

diferencias significativas con respecto al resto, fue el de los pacientes con HP
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arterial que a su vez también son los que presentaban un mayor grado de
hipertrofia. Es posible que los pacientes con HP arterial presenten una mayor
remodelacion del ventriculo derecho y que probablemente esté en relacién con

la alteracion primaria de la pared vascular pulmonar.

DIAMETRO DE LA ARTERIA PULMONAR PRINCIPAL.

En la HP la arteria pulmonar esta generalmente dilatada y en ocasiones es de
mayor tamano que la aorta. Las caracteristicas radiologicas propias de la HP
que pueden observarse con las técnicas convencionales como la radiografia de
térax, consisten en el agrandamiento de las arterias pulmonares centrales y
una disminucion brusca del calibre de los vasos a medida que se dirigen a la
periferia de los pulmones. El diametro de la arteria pulmonar principal no puede
ser medido en la radiografia de térax debido a que es de localizacién
intrapericardica y presenta la superposicion de otras estructuras mediastinicas
como el corazén y la aorta.

La RM permite identificar facilmente la arteria pulmonar y puede medirse su
diametro. El diametro de la arteria pulmonar principal fue medido en milimetros
(mm) en una seccion axial, inmediatamente antes de la bifurcaciéon y siempre
en la fase diastdlica del ciclo cardiaco. La correlacién del diametro de la arteria

pulmonar principal con la PAPm y la RVP en el grupo general de los 50

144



Discusion

pacientes fue estadisticamente significativa (p < 0,01 r = 0,69 para la PAPm y
una correlacion débil r = 0,37 con la RVP).

El analisis de la varianza entre los 4 grupos del estudio, mostré que existian
diferencias significativas en las medias del diametro de la arteria pulmonar
entre los pacientes con HP arterial y el resto de grupos. También hay
diferencias significativas entre el grupo de sanos y el grupo de pacientes con
HP venosa. Cuando dividimos los sujetos de la serie en 2 grupos, uno con HP y
el otro con presiones pulmonares normales, se apreciaron diferencias
significativas en las medias del diametro. Ninguno de los sujetos sin HP
presentaba diametros por encima de 30mm (media £ DS 26,40 £ 2,7) y en el
grupo de pacientes con HP el 63% presentaban valores por encima de los
30mm. Se ha de tener en cuenta que dentro del grupo de pacientes con HP
estan englobados los que pertenecen al grupo de HP venosa que aunque
presentaron unos diametros de la arteria pulmonar aumentados presentaban
diferencias estadisticamente significativas con el grupo de HP arterial. Si sélo
se evaluan los pacientes con HP arterial el 83% presentaron valores por
encima de 30mm (media £+ DS 36,22 + 6,2). En cambio en el grupo de
pacientes con HP venosa solo el 41% tuvieron valores por encima de 30mm
(media + DS 30,59 * 4,7).

Estos resultados discurren en la misma linea que los parametros de hipertrofia
y de dilatacion del VD y traducen un comportamiento distinto y mas agresivo

en los pacientes con HP arterial. Los pacientes incluidos en el estudio con HP
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secundaria a cardiopatia izquierda, a las mismas presiones pulmonares que los
de causa arterial, presentaron unos valores de RVP menos elevados y dicho
factor muy probablemente influya en la rapidez del remodelamiento ventricular
y en el aumento del diametro de la arteria pulmonar.

Se han realizado multiples estudios mediante tomografia computarizada (TC)
que han valorado el diametro de la arteria pulmonar. En un estudio de TC*' en
32 pacientes con enfermedad cardiopulmonar y un grupo de 26 sujetos control
de similar edad y sexo, de los cuales se creia, pero no habia sido probado, que
tenian presion pulmonar normal, el limite superior del diametro del tronco de la
arteria pulmonar de los sujetos normales fue de 28.6 mm; en un grupo de
pacientes en quienes los diametros fueron correlacionados con los datos del
cateterismo cardiaco, un diametro del tronco de la arteria pulmonar mayor de
29 mm fue predictivo de la presencia de hipertensién pulmonar. Sin embargo,
en un estudio posterior*® basado en 24 pacientes que habian sido sometidos a
TC de toérax y CCD sélo hubo una tendencia hacia la correlacién del diametro
del tronco de la arteria pulmonar con la presion media de esta arteria. En otro
estudio*? se compararon los hallazgos de la TC de térax con los del CCD en 55
pacientes que estaban siendo estudiados para trasplante pulmonar y cardio-
pulmonar. El estudio incluyé a 45 pacientes que tenian enfermedad pulmonar
cronica y 10 afectos de enfermedad vascular pulmonar. En este estudio el
punto de corte del didmetro del tronco de la AP en el que hubo un 95% de

certeza de que la presion media pulmonar era normal fue de 28 mm. Sin
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embargo, dado que el diametro de la AP principal en los pacientes que tenian
presion pulmonar media normal tuvo un rango de 22 a 36 mm, los
investigadores concluyeron que el punto de corte de 28 mm era cuestionable
en lo que se refiere a su utilidad clinica.

Vick y cols'™

estudiaron mediante RM, ecocardiografia y angiografia a 12
pacientes mayores de 8 afios portadores de una enfermedad cardiaca
compleja. Entre otros parametros estudiaron el diametro de la AP y obtuvieron
una buena correlacion con las mediciones angiograficas y consideraron que la
RM es un método no invasivo correcto para definir la anatomia de las arterias
pulmonares. Otros autores''® han encontrado una correlacién similar a nuestro
estudio entre el diametro de la arteria pulmonar y la PAPm (r = 0.62), pero
eéstos ademas han calculado el indice vascular que consiste en la relacidn
entre el diametro de la arteria pulmonar principal y el diametro de la aorta
descendente y han observado que dicho parametro se correlaciona mejor con

%8 en su estudio

la PAPm aunque la especificidad es baja . Bouchard y cols
observaron que el diametro de la AP estaba aumentado en pacientes con HP y
lo compararon con sujetos sanos Yy los resultados (tabla 27) fueron iguales a los

de nuestro estudio.

Tabla 27: Diametro de la arteria pulmonar (AP) en sujetos sanos y en pacientes
con hipertensiéon pulmonar arterial (HP) en el estudio de Bouchard y el propio.

Sujetos sanos HTP arterial p
Bouchard y cols 25+04 3.9+0.5 0.05
Caralt 25 +£0.2 3.6 £0.6 0.05
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"0 estudiaron el diametro de la arteria pulmonar en 23 pacientes

Frank y cols
con HP, entre ellos 8 pacientes con HP arterial y 4 con miocardiopatia dilatada.
Observaron una correlacion significativa entre el diametro de la AP con la

PAPm (r= 0.48, p < 0.02) (tabla 28).

Tabla 28: Correlacion entre el diametro de la arteria pulmonar (AP) y la presion
arterial pulmonar media (PAPm) en distintos estudios publicados en la literatura.

Bouchard Foster Frank Caralt
(n=13) (n=20) (n=23) (n=50)
r | 0.76 0.62 0.48 0.69

Sobre la base de los resultados de todos estos estudios es razonable concluir
que existe una correlacion significativa moderada del diametro de la AP con la
PAPmM y que un diametro del tronco de la arteria pulmonar mayor de 30mm es

sugestivo pero no diagndstico de HP.

DISTENSIBILIDAD DE LA ARTERIA PULMONAR PRINCIPAL

La arteria pulmonar principal y sus ramas se consideran desde un punto de
vista histolégico como arterias elasticas y por lo tanto distensibles. La
distensibilidad o compliancia de un vaso es la relacion que hay entre el cambio
de volumen por unidad de cambio de presién. Parte de la energia creada por el

VD en la sistole es utilizada para impulsar la sangre hacia la arteria pulmonar y

148



Discusion

parte para distender las ramas intrapulmonares. Las arterias pulmonares en
condiciones normales aumentan un 10% su diametro en la fase sistdlica del
ciclo cardiaco con respecto a la fase diastdlica®®. Muestran un aumento pulsatil
en su diametro durante la sistole comparado con la diastole. Los pacientes con
HP ademas de presentar un aumento en el diametro muestran pocos cambios
en el diametro del vaso a través del ciclo cardiaco, lo que traduce una pérdida
de la distensibilidad'".

La distensibilidad de la arteria pulmonar fue estudiada ya en 1960 en animales

16117 astudiaron la

mediante toracotomia’’®. En 1986 Harris y cols
extensibilidad vascular en cadaveres; la extensibilidad de una estructura
vascular se defini6 como el cambio en la longitud de un vaso. Estos autores
evidenciaron que la extensibilidad del tronco de la arteria pulmonar estaba
disminuida en la HP. La pared de una arteria cuanto mas estirada de lo normal
esté, menos extensible sera y por lo tanto menos distensible. Otros
investigadores''®'"® han realizado mediciones indirectas de la distensibilidad de
la arteria pulmonar que han sugerido que la distensibilidad disminuye con el

120

aumento de la presion pulmonar. Tozzi y cols '~ en su estudio, relacionaron la

disminucién de la elasticidad de la arteria pulmonar en la HP con un exceso en

el contenido de colageno. Patel y cols'"

mediante angiografia encontraron una
diferencia en el promedio del radio durante el ciclo cardiaco de + 8%.
La RM es una técnica de imagen que puede valorar la distensibilidad de la

arteria pulmonar en los seres humanos vivos de una forma no invasiva.

Mediante una secuencia eco de gradiente multifase, adquirida en un plano
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perpendicular a la arteria pulmonar principal, se consigue una imagen de la
arteria pulmonar a lo largo de un ciclo cardiaco. Se mide el area maxima 'y
minima y se calcula el porcentaje de cambio de dicha area (area maxima
menos area minima dividido por el area maxima).

El presente estudio mostré una correlacion lineal significativa (p< 0.05)
inversamente proporcional entre la distensibilidad y la PAPm y la RVP. El
analisis de la varianza entre los 4 grupos del estudio, mostr6 que habia
diferencias significativas en la distensibilidad entre los pacientes con HP arterial
con el grupo control y de sujetos sanos. También el grupo de HP venosa
secundaria a miocardiopatia presentaba diferencias significativas con respecto
al grupo de sanos. Analizando Unicamente el grupo de sujetos sanos, la media
de distensibilidad es de 25,08 + 8,20 % con un rango de 17-41%. Si agrupamos
la muestra en 2 grupos: pacientes con HP y sujetos con presiones pulmonares
normales la diferencia entre las medias es estadisticamente significativa (p =
0,0001) 'y con un valor de distensibilidad del 13% se consigue una
especificidad del 100% con una sensibilidad del 57%.

En un estudio publicado por Bogren y cols®® estudiaron la distensibilidad de la
arteria pulmonar mediante secuencias espin-eco adquiriendo una fase sistdlica
y otra diastdlica del ciclo cardiaco a nivel de la arteria pulmonar. Valoraron 17
sujetos sanos con un rango amplio de edad (50.8 + 14.9 afos) y 4 pacientes
con HP arterial. Observaron que la distensibilidad era significativamente mas

baja (7%) en pacientes con HP arterial que en los sujetos normales (23%) y no
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habia disminucién significativa de la distensibilidad con la edad. No ocurre lo
mismo con la aorta en la cual el promedio de la distensibilidad de la aorta
ascendente en adolescentes es del 28% y disminuye con la edad hasta un 6%
en sujetos mayores de 60 afios'?".

Recientemente, en el 2004 se ha realizado un estudio’?* en 98 nifios sanos con
una media de edad de 11 anos, cuyo objetivo era obtener valores de referencia
de mediciones de flujo y velocidades a nivel de la arteria pulmonar, gasto
cardiaco, volumen sistélico y distensibilidad de la arteria pulmonar. La
distensibilidad de la arteria pulmonar en dicha serie fue de 79 % + 26,
observando grandes diferencias con respecto a los resultados en nuestro
estudio que fue de 25 % £ 8 en los 10 sujetos sanos con una media de edad
de 31 afos. Estos resultados hacen sospechar que si hay diferencias
significativas entre la edad pediatrica y la edad adulta, pero que cuando se
alcanza ésta ultima la distensibilidad se estabiliza sin cambios significativos.

"9 mostraron una relacion inversa entre la

En otro estudio, Reuben y cols
distensibilidad arterial pulmonar y la PAPm ; pero con presiones arteriales por
encima de 40 mm Hg la relacion se aplanaba y sugirieron que las paredes
arteriales pulmonares estaban tan rigidas y no distensibles que no podia haber
cambios en la distensibilidad o compliancia.

Otros investigadores'®'®* han explorado mediante técnica de flujo-RM Ia

distensibilidad de la arteria pulmonar, en sujetos sanos y en pacientes con HP

siendo sus resultados superponibles a los del estudio actual (tabla 29).
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Tabla 29: Valores de distensibilidad en distintos estudios publicados en la
literatura en sujetos sanos y pacientes con hipertensiéon pulmonar.

Sanos HTP
Bogren n=17 n=5 p = 0.005
23% 7%
Paz n=9
256+107 | = -
Gefter n=12 n=14 p <0.05
23.5+10.1 83+5
Tardivon n=10 n=13 p < 0.0005
23.8 £ 6.1 13+7.0
Caralt n=10 n=35 p < 0.0001
251+8.2 14.8+7.9
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7. CONCLUSION

7.1 CONCLUSION GENERAL.

La RM tiene aplicabilidad clinica en la evaluacion de los pacientes con
hipertension pulmonar. Los resultados del presente trabajo demuestran que la
RM es una técnica de imagen no invasiva que permite una excelente
visualizacion de la morfologia del VD y se pueden obtener unos parametros-

RM de imagen que reflejan el estado hemodinamico del corazén derecho.

7.2 CONCLUSIONES ESPECIFICAS.

1. Se ha demostrado la correcta precisién de la técnica de cuantificacion de

flujo mediante RM a través del modelo experimental disefiado.
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La RM es capaz de cuantificar el gasto cardiaco con una precision similar al
obtenido mediante el cateterismo cardiaco.

Al comparar las dos técnicas de adquisicion por RM con el CCD en
pacientes con y sin HP, observamos que la cuantificacién del gasto
cardiaco mediante la técnica de flujo-RM es mas precisa que la técnica de
volumetria-RM.

La buena concordancia de la cuantificacion del gasto cardiaco con técnica
de flujo-RM y el CCD, con un margen de variabilidad clinicamente
aceptable hace de la RM un excelente método que deberia usarse como
indicador del estado hemodinamico del ventriculo derecho en los pacientes

con HP.

Se ha observado una adecuada correlacion de los parametros-RM de
hipertrofia y dilatacion del ventriculo derecho, el diametro y la
distensibilidad de la arteria pulmonar principal con la PAPm y la RVP. El
grosor de la pared libre del ventriculo derecho, el diametro y la
distensibilidad de la arteria pulmonar, son los que presentan una mejor
correlacion hemodinamica y especificamente en los pacientes con HP
arterial. Estos parametros muestran una alta especificidad aunque baja

sensibilidad para diferenciar lo pacientes con y sin HP.
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4. Existen diferencias significativas entre los 4 grupos que integran el estudio
con respecto a los parametros-RM de hipertrofia del ventriculo derecho, el
diametro y la distensibilidad de la arteria pulmonar principal. Estos
parametros se alteran de forma mas importante especificamente en el
grupo de pacientes con HP arterial.

Se ha observado que el aumento del diametro y la disminucion de la
distensibilidad de la arteria pulmonar presentan una alta especificidad y
baja sensibilidad en la diferenciacion entre pacientes con y sin hipertension
pulmonar.

La evaluacion del grosor de la pared del VD es de gran valor para poder
tipificar a los pacientes con HP venosa en clinicamente reversible o
irreversible, dato muy importante de cara al prondstico del transplante

cardiaco.
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ANEXO

DOBLE IR FLUJO-RM VOLUMETRIA-RM
Tipo de secuencia Contraste de Fase 2D Espin-eco 2D FIESTA 2D
n° de ecos 1 1 1
Tiempo de Eco 42 3.3 minimo
Angulo - 20 45
Ancho de Banda 31.25 31.25 125
Campo de Vision 30 40 36-46
Grosor 8 5 10
Espaciado 1 0 0
Matriz (Frec x fase) 256 x 224 256 x 128 224 x 224
Adquisiciones 1 1 1
Campo de Vision 0.75 0.75 0.75
en fase
Tren de ecos - 32 -
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