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RESUMEN

Alteraciones de la contractilidad miocardica en pacientes con Sindrome de
anticuerpos antifosfolipido primario medida por global strain longidutinal con
ecocardiograma 2D speckle tracking.

Objetivo: Estimar las alteraciones de la contractilidad miocéardica en pacientes con
Sindrome de anticuerpos antifosfolipido primario (SAAFp) medida por global strain
longitudinal con ecocardiograma 2D speckle tracking en comparacion con controles sanos.
Material y métodos: Se reclutaron pacientes con SAAFp mayores de 16 afios, sin signos y
sintomas de enfermedad cardiaca y controles sanos pareados por edad y género. Los datos
demograficos, clinicos, factores de riesgo cardiovascular y el perfil inmunolégico fueron
registrados. Se realizd ecocardiograma 2D para medir alteraciones estructurales y fraccion
de eyeccion ventricular. Se tomaron vistas ecocardiograficas de 2,3 y 4 camaras para medir
con speckle tracking, la deformacion miocardica longitudinal (strain) segmentaria y global.
Resultados: Se analizaron 38 pacientes y 21 controles. La edad promedio fue 46.7+/-10 y
42+/-7 p>0.05. Hubo mayor frecuencia de obesidad (50% p=0.012) y dislipidemia
(44.73% p=0.001) en el grupo de pacientes. La frecuencia de otros factores de riesgo fue
similar entre los grupos. La fraccion de eyeccion ventricular fue normal en los pacientes.
En los pacientes el strain miocardico fue menor en los segmentos apicales (S13, S14, S16,
S17), vista de 2 camaras y en el global strain longitudinal promedio (p<0.05).
Conclusiones: Los pacientes con SAAFp asintomaticos cardiovasculares tienen valores de
strain miocardico menores que los controles sanos que pudieran ser debidos a alteraciones
en la microcirculacion coronaria. El global strain longitudinal puede ser usado para el

diagnostico de disfuncion miocardica en este grupo de pacientes.
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ABSTRACT

Altered myocardial contractility in patients with primary antiphospholipid syndrome
evaluated by global longitudinal strain using 2D echocardiogram speckle tracking
imaging.

Objective: To measure myocardial contractility in patients with primary antiphospholipid
syndrome (PAPS) using global longitudinal strain by 2D echocardiogram speckle tracking
imaging in comparison with healthy controls.

Patients and methods: Patients with primary antiphospholipid syndrome older than 16
years of age, without signs and symptoms of heart disease were recruited and matched with
healthy controls by age and gender. Demographic, clinical data, cardiovascular risk factors
and antibody profile were recorded. Standard transthoracic evaluation was done, valves and
myocardium were assessed, ventricular ejection fraction was measured. Images from the
two, three and four chambers views were recorded and analyzed with speckle tracking and
strain imaging. Segmentary and global longitudinal strain were determined.

Results: Thirty-eight patients and 21 controls were included. Average age was 46.7+/-10
and 42+/-7 p>0.05. The prevalence of obesity (50% p=0.012) and dyslipidemia (44.73%
p=0.001) was higher in the patients group. The frequency of other risk factors was similar
between groups. Ventricular ejection fraction was normal. In the patients group myocardial
strain was lower in apical segments (S13, S14, S16, S17), in two chambers view and in the
average global longitudinal strain (p<0.05) in comparison with controls.

Conclusions: Patients with PAPS without signs and symptoms of heart disease have lower

values of myocardial strain than controls probably due to coronary microcirculation



abnormalities. Global longitudinal strain has a potential value in the assessment of
myocardial dysfunction in such patients.

KEYWORDS: PRIMARY ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME,
ECHOCARDIOGRAPHY, SPECKLE TRAKING, STRAIN IMAGING, GLOBAL

LONGITUDINAL STRAIN.



Antecedentes Cientificos

El sindrome de anticuerpos antifosfolipido (SAAF) es una enfermedad autoinmune
caracterizada por trombosis arterial o venosa recurrente y/o morbilidad obstétrica en
presencia de titulos elevados de anticuerpos antifosfolipido (aPL) de forma persistente (1).
Estos anticuerpos estan dirigidos hacia proteinas plasmaticas con afinidad alta contra los

fosfolipidos anionicos, los que tienen mayor relevancia clinica son los dirigidos contra la

proteina [32-Glucoproteina I (B2GPI) (2). La familia de los aPL incluye también
anticuerpos dirigidos contra las cardiolipinas (aCL), Anticoagulante Lupico (AL), anti-
Protrombina y anti-oxLDL (3).

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son secundarias al estado de
hipercoagulabilidad ocasionado por la interaccién de los aPL con proteinas que participan
en la regulacion de la hemostasia. Esta interaccion genera un desequilibrio entre
mecanismos antitromboéticos, protromboético y fibrinoliticos naturales mediada por la
interaccion con la proteina C activada, proteina S, antitrombina, inhibidor del Factor
tisular, activacion del factor X, interaccidon con antiplasmina y aumento en la produccion de
protrombina (2-4). Estos auto-anticuerpos también participan en la activacion de la célula
endotelial favoreciendo la induccion la induccion de factor tisular, incremento en las
moléculas de adhesion e inhibicion en la sintesis de prostaciclinas (3,4). Ademas de la
morbilidad obstétrica y de las manifestaciones tromboticas en su espectro clinico se
incluyen manifestaciones cutdneas, cardiovasculares, renales, hematologicas y del sistema
nervioso central (5).

Las manifestaciones cardiacas en Sindrome de Anticuerpos antifosfolipido

incluyen anormalidades valvulares (engrosamiento y vegetaciones valvulares), enfermedad



arterial oclusiva (aterosclerosis e infartos miocardicos), trombos intracardiacos,
hipertension pulmonar, miocardiopatia difusa (disfuncion sistolica, disfuncion diastolica) y
afeccion pericardica (6,7).

La lesion cardiovascular més frecuente es la enfermedad valvular, que afecta
principalmente a la valvula mitral que puede encontrarse hasta en 82% de los pacientes
mediante ecocardiograma transesofagico (8). Las lesiones valvulares pueden ocasionar
insuficiencia o estenosis que es clinicamente relevante en 3% de los casos. Los titulos altos
de aCL IgG se han relacionado con una mayor frecuencia de insuficiencia valvular
moderada a severa (9).

La aterosclerosis acelerada es una de las manifestaciones principales del sindrome
de SAAF primario esto se ha demostrado en modelos murinos LDL-receptor knockout ya
que la induccion de aCL mediante cardiolipina humana acelera el proceso de aterosclerosis.

Otros mecanismos relacionados son la reaccidon cruzada entre oxLDL y los anticuerpos

anti- 32GPI; la presencia de B2GPI y linfocitos CD4+ en las placas ateroesclerdticas. Por lo
tanto, existe evidencia a nivel experimental de que la respuesta inmunologica celular y

humoral de los pacientes con SAAF ademas de tener propiedades protromboticas tiene

propiedades proaterogénicas. Los autoanticuerpos contra la anti- f2-GPI/Oxligl, Anti- 32-
GPI, anti-fosfatidilserina tienen una fuerte asociacion con los eventos arteriales (10). Asi
mismo, existe evidencia clinica del proceso de aterosclerosis acelerada en los pacientes con
SAAF. Shortell et. al. (11) encontrd 19 pacientes mujeres jovenes no fumadoras con SAAF
entre 1078 pacientes con aterosclerosis. También se encontr6 una prevalencia de
aterosclerosis subclinica de 15% en los pacientes con SAAF primario en comparacién con

9% entre los pacientes con Lupus eritematoso sistémico (LES) y 3% de los controles
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sanos(11). Medina G et al (12) reportd incremento en el indice intima media (IMT) de la
carotida con disminucion del didmetro del lumen en pacientes con SAAF y Ames et al
(13,14). encontraron una relacion directa entre los titulos de aCL y el IMT.

Se ha descrito la presentacion del SAAF asociado como insuficiencia cardiaca
congestiva secundaria a disfuncion miocardica, demostrada con ecocardiograma
transtoracico, sin embargo esta asociacion no ha sido constante. (6,7).

La afeccion miocéardica en el SAAF se caracteriza por una miocardiopatia difusa
que puede existir en ausencia de enfermedad valvular o coronaria (7). Las consecuencias
principales de la miocardiopatia por SAAF, son la disfuncion ventricular sistolica y/o
diastolica, que inicialmente son subclinicas por lo que generalmente no se realiza su
deteccion temprana (15). Esta lesion miocardica en su evolucion puede llegar a ser grave y
mortal. En un reporte de autopsia de un paciente de 33 afios con diagnéstico de SAAF
primario, que murié por insuficiencia cardiaca, se encontrd cardiomegalia con hipertrofia
del ventriculo izquierdo y trombosis de las arteriolas intramiocardicas, sin evidencia de
vasculitis, asociadas a multiples zonas de microinfarto, este hallazgo también se encontrod
en las arteriolas cerebrales y renales (16). El Ecocardiograma 2D ha sido del medio de
deteccion mas utilizado para evaluar la disfuncion ventricular en pacientes con SAAF (14-
19). Tektodinou et. al. (15), encontré disfuncion diastolica del ventriculo derecho en
pacientes con SAAF primario y SAAF asociado a LES. La edad, mayor duracion de la
enfermedad, la presencia de hipertension arterial pulmonar y los titulos mas altos de aCL
IgG se relacionaron con alteracion en el tiempo de desaceleracion (DT), tiempo de
relajacion isovolumétrica del ventriculo y el Indice E/A. En una serie de casos mas
reciente, que incluyd 74 pacientes entre los que se incluyeron 23 pacientes con LES, 18

pacientes con LES con aPL, 20 pacientes con LES y SAAF asociado y 13 pacientes con
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SAAF primario sin manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca se encontrd que la
presencia de disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo fue més frecuente y severa en los
pacientes con LES en comparacion con los pacientes con SAAF primario, sin embargo la
presencia de disfuncion diastdlica del ventriculo derecho e izquierdo fue mas frecuente
entre los pacientes con SAAF primario (17). En el estudio clinico realizado por Farzaneh
et al. que incluy6 pacientes con LES y SAAF asociado en comparacién con pacientes con
LES, no se demostrd diferencia en la frecuencia de alteraciones estructurales y funcionales
del ventriculo izquierdo mediante ecocardiograma transtoracico (18).

La disfuncién sistolica asintomadtica, en la que se incluyen pacientes con FEVI
menor a 45%, sin sintomatologia asociada, tiene una prevalencia de 0.9%-12 en la
poblacion general, los grupos de mayor riesgo son los pacientes con factores de riesgo
cardiovascular (Diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica, mayores de 45
afios, cardiopatia isquémica) y valvulopatias (20).

Los medios de diagnéstico mas utilizados para el estudio de la disfuncion sistolica
son los no invasivos, que son ventriculografia con radiontclidos, tomografia por emision de
foton simple (SPECT), resonancia magnética, ecocardiograma 2D y 3D, Doppler Tisular y
la medicion de la deformabilidad de la pared cardiaca (Strain) (20). Los métodos no
invasivos con mayor precision para la medicion de la FEVI son la resonancia magnética y
la ventriculografia por radionuclidos, estas técnicas tienen poca disponibilidad en los
medios hospitalarios y pobre aplicacion en pacientes con arritmias cardiacas (20). El
Ecocardiograma 2D tiene una gran variabilidad interobservador que se ha reportado entre
el 10 y 30%. (18).

El analisis de la deformacion (Strain) de la pared del miocardio es un método

sensible y especifico para la evaluacion de la funcion del ventriculo izquierdo tanto en
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modelos animales y su aplicacion clinica se ha demostrado en  pacientes con
miocardiopatia hipertrofica, valvulopatias y miocardiopatia isquémica (22-26). Este método
consiste en la medicion del grado de deformacion (elongacion o acortamiento) de la pared
miocardica durante las fases del ciclo cardiaco y permite la evaluacion de las propiedades
de la contraccion miocardica (contraccion, acortamiento y rotacion) (20-24). El strain se
expresa como el cambio fraccional o porcentual a partir de la dimension original del
miocardio, en nimeros positivos para representar la relajacion y negativos expresar para la
contraccion (22,23). La medicién de la deformacion del miocardio refleja la funcioén
contréctil de las fibras musculares longitudinales del miocardio y tiene buena correlacion
con la determinacion de pardmetros invasivos de la funcién sistdlica del ventriculo
izquierdo no dependientes de carga como la relacion presion-volumen al final de la sistole
(Emax, r=0.94) e indice dP/dt( r=0.82) (19).

Los datos que son requeridos para su calculo pueden ser obtenidos de forma
invasiva, doppler tisular, speckle tracking y resonancia magnética, (19-21). Las dos ultimas
técnicas son las preferidas porque no son invasivas, su disponibilidad, presicion y
permiten realizar la evaluacion en tiempo real (23,24). La medicidon con doppler tisular
tiene grandes limitaciones ya que es operador dependiente y modificada de acuerdo al
angulo del transductor y solo puede evaluar la contractilidad longitudinal y radial. La
técnica speckle tracking consiste en la medicion del grado de deformacion de la pared del
miocardio mediante el uso de un software que se encarga de la localizacion de zonas con
un patrén ultrasonografico caracteristico (speckle) y su seguimiento (tracking) en las
secuencias de cine del ciclo cardiaco, de esta manera genera vectores de movimiento
necesarios para el célculo de la deformacion miocéardica (24-26). Esta técnica permite el

analisis de la contractilidad del miocardio de forma regional y global del miocardio. Se ha
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aplicado en la evaluacion de cardiopatia isquémica, terapia de re-sincronizacion,
diagndstico de amiloidosis cardiaca (26). El Global Strain Longitudinal (GSL) corresponde
al promedio obtenido de la medicion de la deformabilidad de 17 segmentos localizados en
las regiones basal, medio y apical de la pared del ventriculo izquierdo utilizando un
algoritmo automatizado para la adquisicion de imagenes (AFI, Automated function
imaging), los valores obtenidos son graficados en tiempo real mediante un espectro de
colores que va de azul a rojo (Figura 1) que representan el grado de alargamiento o
elongacion y de acortamiento o contraccion, respectivamente. El resultado final se reporta
en un grafico polar llamado Bull’s eye (Figura 2) (27,28).

Este método tiene la capacidad de detectar alteraciones en pacientes con factores de
riesgo cardiovascularasintomaticos antes de que éstas sean detectables por ultrasonografia
convencional (28-31).

La precision de este método fue validada por Brown et al. en comparacién con
Ecocardiograma 2D, 3D y RMI en pacientes con cardiopatia isquémica. El GSL tuvo
buena correlacion con la Fraccion de eyeccion medida por MRI, (r=-0.69, p< 0.001),
comparable con el Ecocardiograma 3D (r=0.80, p< 0.0001) y mejor que el Eco 2D (r=0.58,
p<0.001). El GSL tuvo una sensibilidad de 92% y especificidad de 89% para detectar
disfuncion subclinica del ventriculo izquierdo en pacientes post-Infarto (29). Arnold et. al.
(30), encontr6 en pacientes con diabetes mellitus, sin sintomatologia cardiovascular y
Ecocardiograma 2D normal, disminucion significativa del GSL ( -18.3% +/- 2.2 vs 19.9
+/- 1.9, p < 0.001) y strain rate sistdlico ( -0.99 +/- 0.17 vs -1.07 +/- 0.13, p= 0.009) en
comparacion con controles sanos. Buss et al. 2010, encontrd en 67 pacientes con LES

disminucion significativa del GSL en comparacion con controles sanos (15.1 +/-2.2 % vs
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19.7% +/-1.9, p menor a 0.05). La disminucion de la contractilidad fue mayor en pacientes
con actividad grave de la enfermedad (SLEDAI mayor a 10) (31).

Por lo anterior se considera al ecocardiograma 2D speckle tracking una técnica
sensible para la deteccion de la alteraciones subclinicas de la contractilidad miocardica en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular y a las alteraciones del strain como un
marcador de isquemia miocardica subclinica que es frecuente en pacientes con SAAFp
como se ha descrito en estudios que evaltan la perfusion miocérdica por IRM y PET (32),

por lo que propusimos el siguiente estudio.

FIGURA 1.

GS=-19.2%

Imagen obtenida de una secuencia de cine de la vista ecocardiografica de 4 camaras
después de la activacion del software AFI y speckle tracking imaging. Las regiones del

miocardio que son rastreadas durante la secuencia estan sefialados por tres puntos que
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inician en el borde del endocardio y se extienden por la pared miocardica (Flecha blanca).
El grado de deformacion esté representado en la figura por el espectro de colores que va de
azul a rojo (*). El reporte del strain longitudinal se encuentra en la esquina inferior

izquierda.

FIGURA 2

Strain Sistolico Pico

Reporte de strain longitudinal distribuido por segmentos de acuerdo a su localizacién en la

pared miocardica en forma de grafico polar o Bull's eye.
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MATERIAL Y METODOS

Objetivo. El objetivo de nuestro estudio fue estimar las alteraciones de la
contractilidad miocardica en pacientes con SAAF primario medida por GSL con
ecocardiograma 2D speckle tracking en comparacion con controles sanos.

Diseiio del estudio: Observacional, transversal analitico.

Seleccion y reclutamiento de pacientes: Se reclutaron pacientes con diagnostico de
SAAF primario de acuerdo a los criterios de diagnostico de Sidney (2006) que acudieron a
la consulta externa del departamento de reumatologia del HE de CMNR vy a personas sanas
pareadas por edad y género, seleccionadas del personal médico, enfermeria y
administrativo de HE de CMNR. Todos los participantes firmaron el consentimiento bajo
informacion para participar en el estudio. Los pacientes cumplieron los criterios de
seleccion: a) Edad: mayores de 16 afios. b) Género: masculino o femenino. c) Sin
diagndstico previo ni signos ni sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva grado III o IV
de la NYHA o enfermedad arterial coronaria. Los pacientes con hipotiroidismo o
hipertiroidismo descontrolados, embarazo y sin buena ventana acustica para realizar el
estudio fueron excluidos.

Registro de la informacion. Se registraron datos demograficos, antecedentes
médicos, tiempo de diagndstico, caracteristicas clinicas, pruebas de funcion tiroidea (TSH y
T4 libre), colesterol, triglicéridos, hemoglobina, pruebas de coagulacion, anticuerpos
anticardiolipina, anticoagulante lapico los cuales fueron obtenidos del expediente clinico.

Exploracion ecocardiogrdfica. A los grupos de estudio un experto en
ecocardiografia, les realiz6 un ecocardiograma 2D con el equipo de ultrasonografia M3S

probe, Vivid 7,GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA, en posicion de dectbito lateral
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izquierdo. Se registrd la presencia de lesiones valvulares, se midid la presion arterial
pulmonar, didmetros sistolico y diastolico finales del ventriculo izquierdo y se calculd la
FEVI por el método de Teicholz.

Analisis y medicion de GSL. Se obtuvieron las imagenes de tres ciclos cardiacos en
las vistas de 2, 3 y 4 camaras del ventriculo izquierdo (VI), fueron guardados de forma
digital para realizar el andlisis Off-Line de la informacion mediante el software Echopac
PC, ver. 6.0, GE Healthcare. Se aplico la funcién AFI y el algoritmo speckle tracking. Se
realizd la medicion de la deformacion miocardica (Strain) en 17 segmentos del VI. Se
obtuvo el valor promedio de la contractilidad miocérdica agrupando los segmentos por
vistas ecocardiograficas y de acuerdo a su distribucion en la base, porcion media y apical
del VI. Al final se calculd el Global Strain Longitudinal promedio (GSLavg) al sumar el
promedio del strain de cada vista ecocardiografica.

Analisis estadistico. Se calculdé un niimero de 32 pacientes para obtener un alfa de
0.05% y un poder del 80%. El grupo de pacientes fue dividido en dos de acuerdo al
tiempo de evolucion 1) Grupo A, pacientes con menos de 5 afios de evolucion, 2) Grupo B,
pacientes con mas de 5 afios de evolucion. Se realiz6 la comparacion de las caracteristicas
clinicas, demograficas, ecocardiograficas, Strain segmentario, GSL por vistas y GSLavg
entre los grupos de estudio. Se realizd el calculo de las medidas de tendencia central y se
utilizaron las pruebas de X2, t de Student y U de Mann-Whitney de acuerdo al tipo de
variable. El andlisis estadistico se realiz6 con el software SPSS v. 17.0. Microsoft Excel

2007.



RESULTADOS
Se reclutaron 42 pacientes con SAAFp, 4 fueron excluidos por tener una mala
ventana ecocardiografica que no permitid obtener imagenes de buena calidad para el
analisis final. Se incluyeron 38 pacientes en el andlisis de los datos. Se reclutaron 22
controles sanos, se excluyd a uno por mala ventana ecocardiografica. Se incluyeron 21
controles en el andlisis final. Los datos demograficos y las caracteristicas clinicas se
describen en el cuadro 1.

Cuadro No. 1. Caracteristicas clinicas y demograficas.

SAAFp Controles P
Total, n(%) 38 (100) 21 (100)
Edad, X(DE) 46.7(10.29) 42(7.2) 0.64*
Género
Hombre, n(%) 6(15.78) 4(19.04) 0.598"
Mujer, n(%) 32(84.21) 17(80.95)
Peso, kg x(DE) 70.56(10.51) 60.73 (18.69) 0.012*
IMC, kg/m2(DE) 34.30(10.76) 26.13(3.11) 0.001*
Obesidad, n(%) 19 (50) 2(9.52) 0.002"
Tiempo de Evolucion 13.06(6.69) N/A -
Eventos tromboticos, n(%) N/A
Arterial periférico 15(39.47)
Venosos 28(73.68)
TEP 13(34.21)
EVC, n(%) 13(34.21) 0 N/A
IAM, n(%) 1(2.63) 0 N/A
HTA, n(%) 4(10.52) 3(14.28) 0.484"
DM, n(%) 3(7.89) 0 N/A
Tabaquismo, n(%) 5(3.15) 0 N/A
Dislipidemia, n(%) 17(44.73) 1(4.76) 0.001"
Hipotiroidismo, n(%) 6 (15.78) 0 0.061"
Abortos 13(34.21) N/A
Ac. Anticardiolipina N/A
19G, n(%) 18(47.36)
IgM, n(%) 17(44.73)
AL, n(%) 21(55.26)

* Prueba t de Student; *Prueba de X2. Abreviaturas: SAAFp, sindrome de anticuerpos
antifosfolipido primario, X,promedio; DE, Desviacién estandar; IMC, indice de masa corporal; n,
numero; EVC, evento vascular cerebral; 1AM, infarto agudo al miocardio; HTA, hipertension
arterial sistémica; DM, diabetes mellitus; Ac, anticuerpos; AL, anticoagulante ltpico.

Se encontré una mayor frecuencia de obesidad (50% vs 9.52%, p<0.001) y

dislipidemia (44.73 vs 4.76, p=0.006), en el grupo de pacientes en comparacion con el



grupo control, no se encontraron diferencias en otras variables de confusion. El tiempo de
evolucion promedio de los pacientes fue de 13 afios. Se encontrdé una frecuencia de
trombosis venosa profunda de 73%, tromboembolia pulmonar en 34%, arterial periférica de

39%, evento vascular cerebral 34% y 1 paciente con infarto agudo al miocardio.

Cuadro 2. Hallazgos del Ecocardiograma 2D convencional
SAAFp Controles p

(38) (21)

FEVI, x(%) 66.89(6.9 68.76(5.90) 0.280

1) v
Disfuncion diastolica,
n(%) 4(10.52) 2(9.52) 0.888
Grado | 2(5.26) 1(4.76) ’
Grado 2 0.638
Hipertrofia miocardica, 1(2.63) 0 -
n(%)
Insuficiencia Mitral,
n(%) 20 7(33.33) 0.283
Leve (52.63) 0 ’
Moderada 1(2.63) 0 0.215
Severa 1(2.63) 0.056
Insuficiencia Adrtica,
n(%) 3(7.89) 1(4.76) 0.567
Leve 1(2.63) 0 *
Moderada 0 0 0.387
Severa i
Insuficiencia
Tricuspidea, n(%) 27(71.05) 16(76.19)  0.405
Leve 2(5.26) 0 ¥
Moderada 0 0 0.682
Severa _
Esclerosis Valvular, n(%)
Mitral 21(55.26) 7(33.33) 0.089
Adrtica 23(60.52) 11(52.38) !
Tricuspidea 1(2.63) 1(4.76) 0.369

0.589

Abreviaturas: FEVI, Fraccion de eyeccion ventricular.
*Prueba de X2, *Prueba de t.

Los hallazgos del ecocardiograma 2D convencional se describen el cuadro 2. No se

encontro diferencia entre la FEVI promedio de los grupos (66.89% vs 68.76%, p=0.280).



Se encontr6 disfuncion diastdlica en 6 pacientes (15.78%), grados 1 (4 pacientes) y 2 (2
pacientes) sin significancia estadistica en comparaciéon con los controles (p=0.888). La
frecuencia de insuficiencia valvular leve fue alta, la valvula tricuspide fue la mas afectada
en ambos grupos (Pacientes 71% vs Controles 76%, p=0.405) seguido de la mitral (52.63%
vs 33.33%, p=0.283). Se encontrd insuficiencia valvular moderada en la mitral (N=1,
p=0.215), trictspide (N=1, p=0.682), adrtica (N=1, p=0.387). Solo se reportd insuficiencia
grave en un paciente (p=0.215). No hubo diferencias entre la frecuencia de esclerosis

valvular entre los grupos.

Cuadro 3. Strain longitudinal por segmentos

SAAFp Controles
Segmento Sesgo Curtosis Sesgo Curtosis
S1 1.176 3.78 -0.125 2.237
S2 0.240 0.223 0.044 -0.077
S3 -0.205 -0.305 0.657 0.614
S4 0.310 -0.172 0.427 0.266
S5 0.366 -0.334 1.196 3.559
S6 -0.693 0.218 -0.989 1.893
S7 0.718 3.009 1.089 1.368
S8 0.685 1.62 -0.723 0.726
S9 -0.315 -0.075 -0.427 -0.325
S10 0.141 -0.424 -0.376 -0.920
S11 0.320 -0.761 1.587 3.869
S12 0.133 0.762 0.323 -0.880
S13 -0.095 -0.808 0.395 0.632
S14 -0.029 -0.192 -0.079 0.778
S15 0.515 0.029 0.778 0.978
S16 -0.259 -0.153 -0.661 -0.115
S17 -0.450 -0.195 -0.099 0.451
GSL3 -0.107 -0.288 0.284 0.756
GSL4 -0.380 -0.640 0.811 1.745
GSL2 -0.192 -0.206 0.374 -0.575
GSLavg 0.383 24.003 0.390 0.277

Abreviaturas: GSL3,2,4 Global strain longitudinal de las vistas de 3,2 y 4
camaras; GSLavg, Global strain longitudinal promedio.




En el cuadro 3 se reportan el valor de sesgo y curtosis del Global strain longitudinal

de los grupos, por vistas y segmentos. Las variables mostraron una distribucion no

normal, por lo que se calcularon medias, mediana y desviacion estandar.

Cuadro 4. Comparacion del Strain segmentario.

SAAFp Controles
Segmento x(DE) Mediana x(DE) Mediana o*
S2 -17.39(3.30) -18(-25,-10) 17.85-(2,83) -18(-23,-12) 0.766
s3  -1855(454) (2 gggysg) 2002840 009
sS4 -18.89(6.45) ~20(-30-4) 18.23(5.28) -18(-28,-7) o.go
S5 19.15(4.9) 1928-8) 17195.97) -17(-27,1) 0.;7
S6 16.89(5.24) "16(31-1) 1747518 -16(-32-8) 0.161
S7 -18.9(6.23) -20(-35,-2) 20.61—(421) -22(-28,-11) 0.&4
S8 -19.68(3.78) -20(-28,-9) 20.76-(2.56) -20(-27,-11) 0.739
59 19.63(4.06) -19:5-29-12) a5 -20(-30,-13) 0.33
S10 -18(4.94) QS SEVI) 19.19-(3-74) -18(-26,-13) 0.;16
s11 1731550 -17-5(26:6) 17 7605.00 -18(-25,-2) 0.53
S12 -15.65(5.24) -16(-29,-2) 17.95-(4.39) -18(-24,-9) 0.;)7
>13 2065(5) A 24.14(3.74) _25'%_)32'- °'§°
s14  -2039(5.04) -20(-20.-8) 1205357 -23(-31,-17) 0.33
$15 185655 195(31-3) L5705 -23(-29,-12) 0.28
sit6 1828531 0290 1446 20031150 004
S17 -19.23(5.05) -19(-31,-10) 22.33—(3.73) -22(-31,-15) 0.81

*Prueba U de Mann-Whitney.




En el cuadro 4 se hace la comparacion de los valores de strain por segmentos entre
ambos grupos. Se encontraron valores de deformaciéon miocardica menor en pacientes con
SAAFp del segmento 13,14,16 y 17 con significancia estadistica: S13 (-20.65+/-5 vs
-24.14+/-3.74, p=0.006), S14 (-20.39+/-5.04 vs 22.95+/-3.57, p=0.037), S16 (-18.28+/-5.31

vs -21.57+/-4.46, p=0.041), S17 (-19.23+/-5.05 vs -22.33+/-3.73, p=0.010).

Cuadro 5. Comparacion de GSL promedio por vistas ecocardiograficas y

segmentos.
GSL SAAFp Controles p*
X(DE) Mediana X(DE) Mediana
-18.8(-27.9,- - -20.3(-24.7,- 013
GSL3 -18.79(4.07) 9.7) 20.27(4.07 14.0) '9
)
-19.2(-25.8,- - -21(-26.2,- 016
GSL4 -19.22(3.53) 11.3) 20.64(3.19 11.9) '8
)
-17.6(-26.2,- - -21.1(-26.7,- 0.03
GSL2 -18.22(3.63) 11.5) 20.35(3.74 13) '1
)
-18.8(-24.3,- - -18.5(-23.8,- 0.80
GSLBasal -18.10(2.99) 11.6) 18.41(2.88 13.6) '6
)
-18.08(-24,- - -19.6(-24.3,- 017
GSLMedio -18.2(2.92) 12.0) 19.46(2.67 14.6) '8
)
-18.8(-29.6,- - -22.5(-30.7,- 0.01
GSLApical -19.41(4.77) 10.0) 22.41(3.64 15.2) '6
)
-13.2(-25.7,- - -20.7(-26.7,- 0.01
GSLavg -17.68(7.02) 13.2) 20.63(2.45 13.0) '5

)

*Prueba U de Mann-Whitney.
En el cuadro 5 se comparan los valores promedios de GSL de los segmentos

agrupados por vista ecocardiografica (Figura 3), en donde GLS3 representa a los segmentos
5,11,16,13,8 y 2; GLS4 a los segmentos 3,9,14,16,12 y 6; GLS2 a los segmentos

4,10,15,13,7 y 1; entre pacientes con SAAFp y controles. En los pacientes con SAAFp se



observan valores menores en GSL2 y GSLAavg en comparacién con los controles, con
significancia estadistica: GSLavg (-17.68+/-7.02 vs -20.63+/-2.45, p=0.023) y el GSL2 (-
18.224/-3.63 vs -20.35+/-2.45, p=0.041).

Se compararon los valores promedio del strain longitudinal segmentario y global
por tiempo de evolucion solamente el strain del S2 (Basal anteroseptal) fue menor que en
los controles (-28.9 vs 18.08 p=0.041). No se encontrd diferencia para el resto de los
segmentos.

No encontramos diferencias en la comparacion  por factores de riesgo
cardiovascular, cuadro clinico, tipo de trombosis y perfil inmunologico en el grupo de

pacientes.



FIGURA 3.

@ Four Chamber

Jl

Figura 3. Se muestran los segmentos tomograficos del miocardio de acuerdo a su
numeracion y distrubicidon en las vistas ecocardiograficas. Modificado de: Lang R, et al.

Recommendations for chamber quantification Eur J Echocardiography, 2006; 7:79-108.



DISCUSION

En este estudio se evalu6 la funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo mediante el
andlisis de la deformacion (Strain) del ventriculo izquierdo en pacientes con SAAFp. Se
encontrd que los pacientes tuvieron una deformacion miocéardica longitudinal segmentaria
(S13, S14, S16 y S17) y global (GSLavg y GSLapical), disminuida en comparacion con
los controles.

La prevalencia de alteraciones ecocardiograficas encontradas en nuestros pacientes
fue alta. El hallazgo més frecuente fue valvulopatia (86%) que se reporté como leve en
78%, moderada de 10.52% y severa 2.63% que corresponde a la frecuencia previamente
reportada de hasta 80%. (6-9). La prevalencia en nuestros pacientes de disfuncion diastolica
del ventriculo izquierdo fue baja (15.78%, p>0.05) como lo han reportado Tektonidou et al.
(15) y Paran D et al. (17) que reportan mayor disfuncion diastdlica en pacientes con SAAFp
lo que no concuerda con nuestros resultados donde no encontramos diferencias en la
disfuncion diastélica en comparacion con los controles sanos. Consideramos que entonces
las alteraciones estructurales son muy similares a las reportadas y que esto no influye en
nuestros resultados sobre el strain.

Los valores de global strain longitudinal en nuestro estudio tuvieron una
distribucién no normal, distinto a lo encontrado en el estudio HUNT en personas sanas
(35). La prevalencia en este estudio de deformacion miocardica disminuida de acuerdo a
los valores reportados en personas sanas por edad y género fue de 39.9% (p=0.003) en la
vista de 3 camaras (GSL3), no hubo diferencias estadisticamente significativas para otro
segmento. En los pacientes con SAAFp de este estudio los segmentos con menor
contractilidad corresponden a la region del apex (14, 15,16 y 17) y a los segmentos de la

vista de 2 cadmaras que corresponde a los segmentos de la pared inferior y anterior del



ventriculo izquierdo que reciben la mayor parte de su riego arterial de la coronaria
descendente anterior (CDA) (36). Aunque la alteracion miocardica es ocasionada por
distintas condiciones que provocan alteraciones neurohormonales y activacion de citocinas
proinflamatorias, etc. (37). Las causas principales son: enfermedad isquémica coronaria
(42.4%), hipertension arterial (13.9%), enfermedad valvular (9.5%), cardiomiopatia
dilatada (7.9%) y desconocida en 14.8% (38). Entre nuestros pacientes las prevalencia de
isquemia miocardica y de hipertension arterial sistémica fueron bajas, N=1 (2.63%) y N=4
(10.62%) respectivamente. Aunque la prevalencia de valvulopatia fue elevada, la mayoria
de los casos fueron leves y su frecuencia fue similar a la de los controles. La relacion entre
SAAFp y la disfuncion e isquémia miocardica ha sido descrita en varias publicaciones (16,
34,39-41). A nivel histologico en una autopsia de un paciente con SAAFp que muri6 por
insuficiencia cardiaca aguda se encontrd trombosis de las arteriolas intramiocardicas y
zonas microinfarto similares a las encontrados en otros tejidos (16). Se ha descrito un
mayor riesgo de infarto al miocardio en presencia de anticoagulante ltipico OR 5.3 (IC 95%
1.4-20.8) (39). Asi mismo el IAM es una manifestacion inicial de SAAFp en 2.7% y es
causa de muerte hasta en 19.9% en los pacientes con SAAF -catastrofico (5,40).
Recientemente dos estudios evaluaron frecuencia de isquémica miocardica subclinica en
pacientes con SAAF primario (34,41). En el primer estudio mediante resonancia magnética
se encontraron cambios sugerentes de isquemia miocéardica en 29.6% en el territorio de la
coronaria descendente anterior (34). En el segundo mediante PET se encontré isquemia
miocardica subclinica en 38%, en la pared anterolateral del ventriculo izquierdo en 71.4%
(PET), anteroseptal (PET) e inferolateral (PET) (41). Sartori et al (42) describi6 la relacion
entre la fibrinolisis disminuida y la presencia de microtrombosis coronaria en pacientes

post-trasplante cardiaco. La FEVI fue normal en nuestros casos, es posible que las



alteraciones en la deformacion miocardica sean explicadas por la presencia de
microtrombos que afecten la circulacion de pequefios segmentos del miocardio.
Probablemente la medicion del Strain también sea util para detectar estas pequefias
alteraciones, que solo se habian detectado previamente en otros estudios por PET y
resonancia magnética. No existen reportes previos en pacientes con SAAF primario que
evaluen alteraciones de la deformacion miocardica (GSL) con que comparar nuestros
resultados sin embargo, en otros padecimientos tales como cardiopatia isquémica, diabetes
mellitus, hipertiroidismo, hipotirodismo, lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide
se encontrd la reduccion significativa de la deformacion miocardica mediante global strain
longitudinal en comparaciéon con controles sanos (29-31,43,44). El principal uso clinico del
strain longitudinal es la evaluacion de la funcién miocérdica regional en enfermedades
isquémicas (45). En un modelo experimental de isquemia miocardica Moen et al (46)
encontrd que la reduccion del strain longitudinal por speckle traking es un marcador de
isquemia miocardica, sin embargo las alteraciones fueron detectables hasta una reduccion
del 50% de la presion de irrigacion coronaria. Choi et al (47) encontré que en pacientes
con factores de riesgo y sin alteraciones de la contractilidad regional por Eco 2d
convencional, valores menores para los segmentos medio y basal de GSL pueden detectar
enfermedad arterial coronaria severa con una sensibilidad de 78.9% y especificidad de
79.3%. Sitia S et al (44) reportd alteraciones en el GSL en pacientes con artritis
reumatoide sin evidencia de enfermedad arterial coronaria en comparacion con controles
sanos posiblemente secundarios a alteraciones de la microcirculacion coronaria. Esto indica
que es necesario realizar estudios que evalien al GSL como una prueba diagndstica de
alteraciones de la contractilidad y marcador de isquemia miocardica en pacientes con

SAAFp.



Consideramos las siguientes limitaciones en nuestro estudio: 1) Tamano de muestra,
ya que para establecer una prevalencia epidemiologica al menos necesitariamos una
muestra de 50 a 100 pacientes. 2) El sesgo de seleccion es importante ya que somos un
hospital de referencia de tercer nivel. 3) La medicion de la deformidad miocéardica en
nuestro pais se encuentra en desarrollo por lo que no tenemos bases de datos sélidas para
comparar los resultados.

Seria recomendable realizar estudios de induccion de isquemia o de deteccion de
alteraciones de la perfusion o del metabolismo miocardico para poder evaluar la efectividad
diagnostica del Strain en esta poblacion en especifico. Consideramos que deben realizarse
estudios prospectivos de seguimiento para determinar la evolucion y prondstico de los

pacientes con SAAFp con contractilidad miocardica reducida.



CONCLUSIONES

Los pacientes con SAAFp tienen valores de deformabilidad miocardica
segmentaria (S13 a S17), regional (Apical) y global (GSLavg y GSL4) menores que
los controles sanos con una diferencia estadisticamente significativa.

Es posible que la reduccion en la contractilidad miocéardica sea ocasionada
por la presencia de trombosis de la microcirculacion coronaria.

Es necesario realizar estudios prospectivos para evaluar la progresion y
determinar la relevancia clinica de las alteraciones del strain miocardico en los
pacientes con SAAFp.

Es importante buscar enfermedad arterial coronaria en los pacientes con
reducciéon en el strain miocardico a pesar de la ausencia de sintomas y de

alteraciones ecocardiograficas convencionales.
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