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Recibido el 5 de junio de 2022
Aceptado el 6 de septiembre de 2022 Introduccion y objetivos: El remodelado vascular pulmonar es prevalente en la insuficiencia cardiaca
On-line el 16 de diciembre de 2022 avanzada. El cateterismo derecho es la prueba de eleccion, pero esta limitado por la asuncion de medidas
indirectas, un enfoque de flujo no pulsatil, su dependencia de la carga o la variabilidad en la
Palabras clave: interpretacion. Nuestro objetivo es evaluar la vasculopatia pulmonar mediante tomografia de coherencia
Hipertensién pulmonar optica (OCT) intravascular y correlacionarla con los parimetros hemodinamicos.
Remodelado vascular pulmonar . . . . NP . . . . .
Insuficiencia cardiaca avanzada Meétodos: Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico que incluy6 a 100 pacientes en estudio previo
Tomografia de coherencia éptica al trasplante cardiaco. Todos se sometieron a un cateterismo derecho con OCT de la arteria pulmonar.
Imagen intravascular Resultados: La OCT se pudo analizar en 90 casos. La mediana de edad fue 57,50 [intervalo intercuartilico,
Cateterismo cardiaco derecho 48,75-63,25] aflos y 71 eran varones (78,88%). La cardiopatia subyacente mas frecuente fue la
miocardiopatia dilatada no isquémica (33 pacientes [36,66%]). El grosor intimal se correlaciond con la
presion arterial pulmonar media, las resistencias vasculares y el gradiente transpulmonar (coeficiente R
de 0,42, 0,27 y 0,32 respectivamente). La estimacion no invasiva de la presion sistolica pulmonar, el
tiempo de aceleracién y el acoplamiento ventriculoarterial también se correlacionaron con el grosor
intimal (coeficiente R de 0,42, 0,27 y 0,49 respectivamente). Los pacientes con un grosor intimal >
0,25 mm presentaron mayores presion pulmonar media (37,00 frente a 25,00 mmHg; p =0,004) y
resistencias vasculares (3,44 frente a 2,08 UW; p=0,017).
Conclusiones: La OCT pulmonar es factible y esta significativamente asociada con los datos hemodinamicos. La
correlacion débil indica que el remodelado vascular no explica por completo la hipertension pulmonar.
© 2022 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Optical coherence tomography assessment of pulmonary vascular remodeling in
advanced heart failure. The OCTOPUS-CHF study

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Pulmonary vascular remodeling is common among patients with advanced
Pulmonary hypertension heart failure. Right heart catheterization is the gold standard to assess pulmonary hypertension, but is

Pulmonary vascular remodeling
Advanced heart failure

Optical coherence tomography
Intravascular imaging

Right heart catheterization

limited by indirect measurement assumptions, a steady-flow view, load-dependency, and interpretation
variability. We aimed to assess pulmonary vascular remodeling with intravascular optical coherence
tomography (OCT) and to study its correlation with hemodynamic data.

Methods: This observational, prospective, multicenter study recruited 100 patients with advanced heart
failure referred for heart transplant evaluation. All patients underwent right heart catheterization
together with OCT evaluation of a subsegmentary pulmonary artery.
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Results: OCT could be performed and properly analyzed in 90 patients. Median age was 57.50
[interquartile range, 48.75-63.25] years and 71 (78.88%) were men. The most frequent underlying heart
condition was nonischemic dilated cardiomyopathy (33 patients [36.66%]). Vascular wall thickness
significantly correlated with mean pulmonary artery pressure, pulmonary vascular resistance, and
transpulmonary gradient (R coefficient = 0.42, 0.27 and 0.32 respectively). Noninvasive estimation of
pulmonary artery systolic pressure, acceleration time, and right ventricle-pulmonary artery coupling
also correlated with wall thickness (R coefficient of 0.42, 0.27 and 0.49, respectively). Patients with a wall
thickness over 0.25 mm had significantly higher mean pulmonary pressures (37.00 vs 25.00 mmHg;
P=.004) and pulmonary vascular resistance (3.44 vs 2.08 WU; P=.017).

Conclusions: Direct morphological assessment of pulmonary vascular remodeling with OCT is feasible
and is significantly associated with classic hemodynamic parameters. This weak association suggests

that structural remodeling does not fully explain pulmonary hypertension.
© 2022 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

iAGI: indice de area de grosor intimal

OCT: tomografia de coherencia optica

HP: hipertensiéon pulmonar

HP-CPI: hipertension pulmonar secundaria a cardiopatia
izquierda

GI: grosor intimal

INTRODUCCION

La prevalencia de la insuficiencia cardiaca continla aumen-
tando debido al envejecimiento de la poblacién y al aumento de la
supervivencia de las personas con enfermedad coronaria o
valvulopatias!-. Alrededor del 5% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca presentan una insuficiencia cardiaca avanzada con un mal
prondstico a corto plazo si no se les practica un trasplante de
corazébn o se usa un dispositivo de asistencia ventricular
izquierda®. La hipertensién pulmonar (HP) secundaria a una
cardiopatia izquierda (HP-CPI) constituye una de las formas mas
frecuentes de HP, afecta a mas del 50% de los pacientes con
insuficiencia cardiaca izquierda y se asocia a la presencia de
sintomas mas graves, una menor tolerancia al ejercicio y una
mortalidad mas elevada®®. Una caracterizaciéon detallada de la HP
es esencial en la evaluacién de un paciente como posible candidato
a un trasplante de corazén, ya que la presencia de una HP
significativa se considera una contraindicacién para ello®.

El cateterismo cardiaco derecho contintia siendo el patron de
referencia para el andlisis de la hemodinamica de la circulaciéon
pulmonar®. Sin embargo, esta intervencién tiene varias limitacio-
nes. En primer lugar, los parametros hemodindmicos son
indicadores indirectos de una vasculopatia pulmonar y se ven
muy influidos por multiples determinantes, como la frecuencia
cardiaca o a volemia. En segundo lugar, la correlacion con los
hallazgos histopatologicos es mala, y las consecuencias pronosticas
de los datos obtenidos en el cateterismo cardiaco derecho son
controvertidas’~'2. Por Gltimo, las dificultades y la variabilidad de
su interpretacién limitan la fiabilidad de los resultados™'3. Asi
pues, existe una necesidad insatisfecha de una mejor evaluacion
del remodelado vascular pulmonar. Hasta hace poco, la evaluacion
morfolégica de la HP se limitaba a lo observado en la biopsia o la
autopsia. La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) esta evolucio-
nando rapidamente y se emplea en algunos tipos de HP, en los que
aporta informaciéon de interés respecto al diagnostico y el
tratamiento'~'”. Sin embargo, la evidencia existente acerca de
suviabilidad y utilidad clinica en la insuficiencia cardiaca avanzada
es escasa. Los datos ya existentes sugieren que el remodelado
vascular pulmonar podria traducirse en un mayor grosor intimal

(GI)'®. El objetivo de nuestra investigacibn fue estudiar la
correlacion entre los resultados de la OCT y la hemodindmica en
los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada.

METODOS
Diseio del estudio

El disefio del estudio Optical coherence tomography observation
of pulmonary ultra-structural changes in heart failure (OCTOPUS-
CHF) se ha publicado ya con anterioridad'®. El OCTOPUS-CHF es un
estudio multicéntrico, observacional, prospectivo, para el que se
incluyd a 100 pacientes adultos con insuficiencia cardiaca
avanzada que habian sido remitidos para valoracion pretrasplante
cardiaco en 9 hospitales entre el 10 de enero de 2019 y el 15 de
diciembre de 2020. A todos los pacientes se les practicé un
cateterismo cardiaco derecho junto con una evaluacion mediante
OCT de una arteria pulmonar subsegmentaria de 16bulo inferior
derecho o medio derecho (didmetro luminal <5 mm y longitud
minima de 50 mm) segin lo establecido en el protocolo del
estudio. La intervencion se llevo a cabo bajo un tratamiento médico
6ptimo y con el paciente en euvolemia'®. Se excluyé a los pacientes
bajo soporte con asistencia circulatoria mecanica y a los que
presentaban un shock cardiogénico o una descompensacion de la
insuficiencia cardiaca o estaban en lista de espera para un
trasplante de corazén urgente. Todos los pacientes eran posibles
candidatos a un trasplante de corazén. Por consiguiente, se
descartaron las comorbilidades importantes, como enfermedad
renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica u otras
causas de HP, antes de la inclusion. El Ginico cateterismo registrado
en este estudio fue el realizado para la inclusion de los pacientes en
la lista de espera para el trasplante de corazon. Lo mismo ocurrid
con los pacientes dependientes de inotropos o que requerian
pruebas con vasodilatadores.

Manejo de los datos

Los datos se registraron en un formulario de recogida de datos
electronico disefiado especificamente para este fin. Las exploracio-
nes de hemodinamica, ecocardiografia y OCT se anonimizaron y se
mandaron directamente al laboratorio central del centro encargado
de la coordinacion. Los datos hemodinamicos fueron interpretados
en cada centro por un cardiélogo intervencionista experimentado,
seglin la practica clinica habitual. Las exploraciones de ecocardio-
grafia se analizaron retrospectivamente, utilizando un disefio ciego,
por el laboratorio central del centro encargado de la coordinacion,
siguiendo las recomendaciones actuales'®. La evaluacién de la OCT
se centraliz6 en el centro encargado de la coordinacién y la llevo a
cabo un cardi6logo intervencionista experimentado (EGI), al que se
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ocultaron los datos de hemodinamica. JMS realiz6 las mediciones en
20 exploraciones de OCT pulmonar elegidas de forma aleatoria. Se
llevd a cabo un andlisis de la concordancia para evaluar la
reproducibilidad de esta técnica.

Mediciones de la OCT

Se utiliz6 un método semiautomatico para medir el area de la
luz y el area de la pared vascular externa asi como los diametros
interno y externo (figura 1). Estos datos se obtuvieron como media
de las mediciones realizadas en 3 fotogramas seleccionados con un
diametro del vaso de alrededor de 3 mm.

El GI se calcul6 como (diametro externo - diametro interno)/2
(mm); el indice de GI se calculé como 2 x Gl/diametro interno x 100
(%); el area de GI se calculd como la diferencia entre el area externay
el area interna (mm?); y el indice del area de GI (iAGI) se calculd
como area de Gl/area interna x 100 (%). Utilizamos el valor del GI
como criterio de valoracion principal del estudio. Utilizamos las
variables indexadas, indice de Gl e iAGI, para introducir una
correccion respecto a la variabilidad del tamafio del vaso sanguineo.

Analisis estadistico

La normalidad de la distribucién de las variables continuas se
examiné con la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables con una
distribucion normal se expresan mediante la media + desviacion
estandar; y las variables con una distribuciéon no normal con la
mediana [rango intercuartilico]. Las variables discretas se presentan
en forma de valores absolutos y porcentajes. Se eligi6 arbitrariamente
el percentil 75 de 0,25 mm como valor de corte del GI para considerar
de manera dicotomica la presencia de “fibrosis”. De igual modo, se
establecid de forma dicotdémica un valor de resistencia pulmonar de
3 unidades Wood como «resistencia alta» ya que este punto define el
componente precapilar en la clasificacién actualizada de la HP?°. Se
utiliz6 la prueba de t de Student para comparar las variables de
distribucion normal, la prueba de Kruskal-Wallis para las variables de
distribucién no normal y la prueba de x? para las variables
cualitativas. La correlacion entre las mediciones de la OCT (GI e
iAGI) y las variables hemodindmicas o ecocardiograficas se analizo
con el empleo del coeficiente de correlacion lineal de Pearson R. El
acuerdo entre los 2 operadores que realizaron las mediciones de la
OCT pulmonar se analizd con el coeficiente de correlacion para la
concordancia. Se elabor6 una curva de caracteristicas operativas del
receptor para ilustrar la capacidad diagnéstica del GI y el iAGI para
diferenciar la presencia de unaresistencia vascular pulmonar elevada.
El andlisis se llevd a cabo con el programa R versién 4.0.2 (R Core
Team, Austria) y el programa SPSS 25.0 (SPSS Inc, Estados Unidos).

Aspectos éticos

El estudio se atuvo a lo establecido en la Declaraciéon de
Helsinki. El protocolo fue aprobado por el comité de ética de
investigacion de cada uno de los centros participantes. Todos los
pacientes dieron su consentimiento informado por escrito.

RESULTADOS

La OCT pudo realizarse y se pudo analizar de manera adecuada en
90 de los 100 pacientes reclutados para el estudio. No se pudo obtener
la OCT en 4 pacientes por razones técnicas (es decir, soporte de guia y
tortuosidad del vaso); tres de los registros de OCT no tuvieron la
calidad necesaria para el andlisis, y 3 pacientes presentaron
complicaciones que condujeron a una finalizaciéon prematura de la
exploracion (2 arritmias ventriculares inducidas por el catéter que
requirieron cardioversion, sin otras consecuencias posteriores y
1 edema pulmonar agudo). Se pudieron realizar exploraciones
ecocardiograficas completas en 78 de estos 90 pacientes.

Los datos demograficos, hemodinamicos, ecocardiograficos y
morfologicos se presentan en la tabla 1. La mediana de edad fue de
57,5 afios. Tiene interés sefialar que la edad mostré una asociacion
significativa con la resistencia vascular pulmonar, pero no con los
datos morfologicos. La cardiopatia subyacente mas frecuente fue la
miocardiopatia dilatada no isquémica, seguida de la cardiopatia
isquémica.

La clasificacion INTERMACS no mostré una asociacion con los
valores de resistencia vascular pulmonar ni con las evaluaciones
morfologicas (tabla 2 y tabla 3), mientras que la clase functional
evaluada mediante la clasificacion NYHA si mostraron una relacién con
los valores mas elevados de la resistencia vascular pulmonar (tabla 2).

Hubo una buena correlacion entre las mediciones de la OCT
obtenidas por los 2 operadores. La diferencia media no tuvo
relevancia estadistica para ninguna de las variables (GI, indice de
GI, area de GI e iAGI) (figura 1 del material adicional).

El GI mostré una asociacion significativa con valores elevados
de la presion arterial pulmonar, el gradiente transpulmonar, la
distensibilidad arterial pulmonar y la resistencia vascular pulmo-
nar (figura 2). Ademads, estaba correlacionado también con
parametros ecocardiograficos como el tiempo de aceleracion de
la arteria pulmonar, la presion pulmonar sistélica y el acopla-
miento ventriculo derecho-arteria pulmonar (figura 3 y figura 4).
Sin embargo, no hubo asociacién alguna con la gravedad de la
insuficiencia tricuspidea ni con ningn parametro medido de la
funcién sistolica del ventriculo derecho.

Los pacientes con un Gl superior a 0,25 mm presentaron valores
superiores de presion pulmonar media, gradiente transpulmonary
resistencia vascular pulmonar, en comparacion con los observados

Figura 1. Figura central. Registro de OCT de una arteria pulmonar subsegmentaria. A: se utiliz6 un método semiautomatico para medir el area de la luz (asterisco
blanco) y el area de la pared vascular externa (flecha negra), y luego se obtuvieron automaticamente los diametros medios interno y externo. Se calcul6 el grosor
intimal como (diametro externo - didametro interno)/2 y el area del grosor intimal como diferencia entre el area externa y el rea interna. B: angiografia pulmonar

durante el registro de OCT.
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Tabla 1 Tabla 1 (Continuacion)

Caracteristicas de los pacientes en la situacién inicial Caracteristicas de los pacientes en la situacion inicial

Niimero %0 PAPd, mmHg 20,00 [14,00-26,00]
Edad 57,50 [48,75-63,25] PCPE, mmHg 18,00 [13,00-25,00]
Sexo masculino 71 (78,88%) GTP 9,00 [5,25-12,00]
Peso, kg 78,00 [68,50-90,25] GPD 1,00 [-1,00-3,00]
Altura, cm 170,00 [163,75-175,25] GC, l/min 4,10 [3,50-4,58]
RVP, UW 2,11 [1,46-3,33]

Enfermedad subyacente

Frecuencia cardiaca, Ipm

71,00 [65,00-82,00]

Miocardiopatia dilatada no isquémica 33 (36,66%)
Cardiopatia isquémica 30 (33,33%) Volumen de eyeccion, ml 57,24 [47,36-66,39]
Valvulopatia 4 (4,44%) Distensibilidad arterial pulmonar, ml/mmHg 2,53 [1,67-3,54]
Miocardiopatia hipertrofica 12 (13,33%) Mediciones de OCT
Otras 11 (12,22%) Didmetro interno, mm 3,34+0,46
Tiempo tras el diagndstico de la enfermedad 9,00 [2,00-15,50] Diametro externo, mm 3,76+0,52
subyacente, arios Grosor intimal, mm 0,21+0,05
Medicacion para la insuficiencia cardiaca Area de grosor intimal, mm? 2,39+0,83
Antagonistas de receptores de 69 (76,70%) indice de grosor intimal, % 12,62 +2,67
mineralocorticoides indice de area de grosor intimal, % 26,49 +5,81

Bloqueadores beta

67 (74,40%)

Antagonista de receptores de angiotensina

9 (10,00%)

Inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina

12 (13,30%)

Sacubitrilo-valsartan

48 (53,30%)

Clase de la NYHA

1

2 (2,20%)

1

12 (13,30%)

11

55 (61,11%)

v

21 (23,30%)

Clasificacion INTERMACS

1

0 (0,00%)

0 (0,00%)

22 (24,40%)

31,10%)

15,60%)

DN W N

7

13,30%)

Fibrilacion auricular

28 (
14 (
14 (15,60%)
12 (
48 (

53,33%)

Mediciones ecocardiogrdficas

FEVI, % 25,50 [19,00-33,25]
Diametro basal telediastdlico del VD 40,66 +8,14

ESAT, mm 15,49+3,53

CAF de VD, % 33,74+9,43

TAAP, ms 90,00 [70,00-106,50]

Insuficiencia mitral

1 38 (42,22%)

2 19 (21,10%)

3 22 (24,40%)

4 11 (12,20%)

Insuficiencia tricuspidea

1

23 (29,50%)

2 23 (29,50%)
3 23 (29,50%)
4 9 (11,50%)

PAPs estimada de forma no invasiva, mmHg

45,00 [31,00-56,00]

ESAT/PAPs, mm/mmHg

0,32 [0,24-0,44]

Mediciones de CCD

AD, mmHg 7,00 [4,00-10,00]
PAPs, mmHg 40,00 [31,00-54,75]
PAPm, mmHg 27,00 [20,00-35,00]

GC: gasto cardiaco; GPD: gradiente pulmonar diastdlico; INTERMACS: Interagency
Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support; CAF: cambio del area
fraccional; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IMitral: insufi-
ciencia mitral; NYHA: New York Heart Association; OCT: tomografia de coherencia
optica; TAAP: tiempo de aceleracion de arteria pulmonar; PAPs/m/d: presion
arterial pulmonar sistolica/media/diastélica; RVP: resistencia vascular pulmonar;
AD: auricula derecha; VD: ventriculo derecho; ESAT: extrusion sistélica del anillo
tricispide; GTP: gradiente transpulmonar.

Los valores se expresan en forma de media + desviacion estandar para las variables
continuas paramétricas y de mediana [rango intercuartilico] para las variables no
parameétricas.

en los pacientes que se encontraban en los percentiles inferiores
(tabla 3). Estos resultados fueron independientes de la enfermedad
subyacente y del tiempo transcurrido desde el diagndstico, asi
como de la presencia de fibrilacion auricular o de insuficiencia
mitral. Por lo que respecta al uso de farmacos de bloqueo
neurohormonal, los pacientes tratados con sacubitrilo-valsartan
presentaron una resistencia vascular pulmonar significativamente
inferior, pero con un valor de GI similar (tabla 2). El uso de
bloqueadores beta se asocié a mayor grosor intimal.

Por lo que respecta al acoplamiento ventriculo derecho-arteria
pulmonar, el mejor valor de corte del GI fue el de 0,20 mm; los
pacientes con un GI superior a ese valor mostraron un acopla-
miento ventriculo derecho-arteria pulmonar significativamente
inferior (figura 4). Los pacientes con una resistencia vascular
pulmonar superior a 3 unidades Wood mostraron una medicion
indexada del GI mas elevada (tabla 2). El indice de area de GI
presenté también una asociacion significativa con la hemodina-
mica pulmonar (figura 2 del material adicional). En la figura 3 del
material adicional se presentan las curvas de caracteristicas
operativas del receptor para el Gl y el iAGI por lo que respecta a
la prediccién de una resistencia vascular pulmonar elevada.

DISCUSION

El estudio OCTOPUS-CHF muestra que la OCT de arterias
pulmonares es viable en los pacientes con una insuficiencia
cardiaca avanzada. Ademas, el grosor de la intima se asocia a los
valores de las mediciones hemodinamicas clasicas de la HP. Se ha
observado una asociaciéon de la OCT con la resistencia vascular
pulmonar en otras formas de hipertension pulmonar, pero la
informacion relativa a la HP-CPI es escasa. Un estudio pequefio en
pacientes con valvulopatia mitral ha aportado los Ginicos datos
previos en este contexto, por lo que el estudio OCTOPUS-CHF es el
que tiene la muestra mas grande analizada hasta la fecha.
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Tabla 2
Diferencias en la resistencia vascular pulmonar
RVP <3 RVP > 3 p
N 62 27
Edad 58,50 [52,50-64,00] 53,00 [43,00-60,50] 0,04
Sexo masculino 50 (80,60) 20 (74,10) 0,68
Peso, kg 78,50 [69,75-92,00] 79,00 [68,50-90,00] 0,90
Altura, cm 170,00 [164,00-177,25] 169,00 [161,00-174,00] 0,50
Enfermedad subyacente
Miocardiopatia dilatada no isquémica 25 (40,32) 8(29,63) 0,72
Cardiopatia isquémica 20 (32,26) 9(33,34) 0,98
Valvulopatia 2(3,23) 2(7,41) 0,57
Miocardiopatia hipertrofica 8(12,90) 4(14,81) 0,91
Otras 7 (11,29) 4(14,81) 0,68
Tiempo tras el diagnastico de la enfermedad subyacente, arios 10,00 [4,00-17,00] 8,00 [2,00-14,50] 0,35
Medicacion para la insuficiencia cardiaca
Antagonistas de receptores de mineralocorticoides 46 (74,20) 22 (81,50) 0,46
Bloqueadores beta 47 (75,80) 19 (70,40) 0,59
Antagonista de receptores de angiotensina 5(8,10) 4 (14,80) 0,33
Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina 8 (]2 90) 3(11,10) 0,81
Sacubitrilo-valsartan 9 (62,90) 9 (33,33) 0,02
Clase III-1V de la NYHA 9 (79,00) 26 (96,30) 0,04
INTERMACS 1-4 4 (54,80) 15 (55,60) 0,95
Fibrilacion auricular 7 (59,70) 11 (40,70) 0,16
Mediciones ecocardiogrdficas
FEVI, % 25,00 [18,75-32,25] 26,00 [19,50-39,00] 0,76
Diametro basal telediastélico del VD 40,43 +8,25 41,46 +8,11 0,61
ESAT, mm 15,74+3,53 14,75+347 0,25
CAF de VD, % 34,74 +9,64 31,04+ 8,44 0,11
TAAP, ms 95,00 [81,75-127,00] 72,00 [62,50-88,50] 0,02
Insuficiencia mitral 0,79
1 24 (38,70) 14 (51,30)
2 15 (24,20) 4 (14,80)
3 15 (24,20) 6 (22,20)
4 8 (12,90) 3 (11,10)
Insuficiencia tricuspidea 0,72
1 16 (29,63) 8 (34,78)
2 14 (25,93) 7 (30,43)
3 17 (31,48) 6 (26,09)
4 7 (12,96) 2 (8,70)
PAPs estimada de forma no invasiva, mmHg 41,00 [30,00-56,00] 50,00 [44,25-62,50] 0,03
ESAT/PAPs, mm/mmHg 0,37 [0,26-0,54] 0,27 [0,23-0,35] 0,02
Mediciones de CCD
AD, mmHg 6,00 [3,25-10,00] 9,00 [5,25-13,00] 0,03
PAPs, mmHg 35,00 [28,50-46,00] 60,00 [43,50-71,00] < 0,001
PAPm, mmHg 22,50 [18,00-31,75] 36,00 [31,00-49,00] < 0,001
PAPd, mmHg 16,00 [11,25-24,00] 28,50 [22,50-35,25] < 0,001
PCPE, mmHg 16,00 [12,00-23,75] 23,00 [14,75-28,00] 0,02
GTP 7,00 [4,00-9,00] 16,00 [12,50-21,00] < 0,001
GPD 0,00 [-2,00-2,00] 5,00 [2,00-11,00] < 0,001
GC, I/min 4,22 [3,76-4,80] 3,52 [3,12-4,13] 0,001
RVP, UW 1,73 [1,12-2,18] 4,33 [3,61-6,22] < 0,001
Frecuencia cardiaca, Ipm 71,00 [63,75-81,25] 71,50 [68,00-85,00] 0,44
Volumen de eyeccion, ml 61,00 [48,02-71,96] 48,69 [37,67-55,52] 0,001
Distensibilidad arterial pulmonar, ml/mmHg 3,04 [2,14-4,18] 1,67 [1,20-2,11] < 0,001
Mediciones de OCT
Diametro interno, mm 3,34+0,50 3,35+0,37 0,93
Diametro externo, mm 3,75+0,55 3,81+0,45 0,59
Grosor intimal, mm 0,20+0,04 0,23 +0,06 0,02
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Area de grosor intimal, mm? 2,29+0,76 2,63+0,97
indice de grosor intimal, % 12,17+2,33 13,67 +3,16 0,02
indice de area de grosor intimal, % 25,67 +£5,23 28,54 +6,83 0,04

GC: gasto cardiaco; GPD: gradiente pulmonar diastélico; INTERMACS: Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support; CAF: cambio del area fraccional; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IMitral: insuficiencia mitral; NYHA: New York Heart Association; OCT: tomografia de coherencia 6ptica; TAAP: tiempo de
aceleracion de arteria pulmonar; PAPs/m/d: presion arterial pulmonar sist6lica/media/diastdlica; RVP: resistencia vascular pulmonar; AD: auricula derecha; VD: ventriculo
derecho; ESAT: extrusion sistolica del anillo tricGspide; GTP: gradiente transpulmonar.
Los valores se expresan en forma de media + desviacion estandar para las variables continuas paramétricas y de mediana [rango intercuartilico] para las variables no paramétricas.
La fibrosis se define como un grosor intimal > 0,25 mm evaluado mediante OCT. Es de destacar que no fue posible obtener el valor del gasto cardiaco en 1 paciente y, por lo tanto, no

se dispone de su valor de RVP.

Tabla 3
Diferencias en presencia o ausencia de engrosamiento por fibrosis medido mediante OCT
Sin fibrosis Con fibrosis p
Niimero 75 15
Edad 58,00 [49,00-64,00] 56,00 [48,50-62,00] 0,49
Sexo masculino 59 (78,70%) 12 (80,00%) 1,00
Peso, kg 77,00 [70,00-90,00] 90,00 [65,00-95,50] 0,60
Altura, cm 168,00 [162,00-175,00] 171,00 [168,00-181,00] 0,12
Enfermedad subyacente
Miocardiopatia dilatada no isquémica 28 (37,33) 5(33,33) 0,96
Cardiopatia isquémica 25 (33,33) 5(33,33) 0,83
Valvulopatia 3 (4,00) 1 (6,66) 1,00
Miocardiopatia hipertrofica 11 (14,66) 1 (6,66) 0,44
Otras 8 (10,66) 3 (20,00) 0,46
Tiempo tras el diagnostico de la enfermedad subyacente, arios 9,00 [2,50-15,00] 9,00 [4,00-16,00] 0,71
Medicacion para la insuficiencia cardiaca
Antagonistas de receptores de mineralocorticoides 59 (78,70) 10 (66,70) 0,32
Bloqueadores beta 53 (70,70) 14 (93,30) 0,05
Antagonista de receptores de angiotensina 6 (8,00) 3 (20,00) 0,16
Inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina 9 (12,00) 3 (20,00) 0,41
Sacubitrilo-valsartan 41 (54,70) 7 (46,70) 0,57
Clase III-IV de la NYHA 63 (84,00) 13 (86,70) 0,80
Clasificacion INTERMACS 1-4 43 (57,30) 7 (46,70) 0,45
Fibrilacion auricular 41 (54,66) 7 (46,66) 0,49
Mediciones ecocardiogrdficas
FEVI, % 26,00 [20,00-33,75] 19,50 [15,50-28,75] 0,16
Diametro basal telediastélico del VD 40,20+ 7,68 42,60+10,01 0,31
ESAT, mm 15,67 +3,60 14,62 +3,15 0,33
CAF de VD, % 34,32+9,68 30,85+7,73 0,22
TAAP, ms 90,00 [70,25-116,25] 78,00 [65,00-92,00] 0,42
Insuficiencia mitral 0,56
1 34 (45,33) 4 (26,70)
2 15 (20,00) 4 (26,70)
3 17 (22,70) 5 (33,33)
4 9 (12,00) 2 (13,33)
Insuficiencia tricuspidea 0,81
1 20 (30,30) 3 (25,00)
2 19 (28,79) 4(33,33)
3 20 (30,30) 3 (25,00)
4 7 (10,60) 2 (16,67)
PAPs estimada de forma no invasiva, mmHg 45,00 [30,52-52,75] 48,50 [43,75-61,25] 0,15
ESAT/PAPs, mm/mmHg 0,33 [0,24-0,48] 0,28 [0,25-0,38] 0,35
Mediciones de CCD
AD, mmHg 7,00 [4,00-10,00] 8,50 [4,25-13,00] 0,47
PAPs, mmHg 37,00 [30,00-52,00] 54,00 [44,00-64,00] 0,02
PAPm, mmHg 25,00 [19,00-33,00] 37,00 [30,00-44,00] 0,004
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Diferencias en presencia o ausencia de engrosamiento por fibrosis medido mediante OCT

PAPd, mmHg 20,00 [12,50-24,00] 27,00 [19,50-29,00] 0,03
PCPE, mmHg 17,50 [12,00-24,00] 20,00 [18,50-28,50] 0,07
GTP 8,00 [5,00-11,00] 11,00 [8,50-19,50] 0,02
GPD 1,00 [-1,00-3,00] 2,00 [-1,00-3,50] 0,61
GC, 1/min 4,10 [3,52-4,63] 3,90 [3,34-4,36] 0,28
RVP, UW 2,08 [1,28-2,83] 3,44 [1,94-4,73] 0,02
Frecuencia cardiaca, Ipm 74,00 [64,00-83,00] 70,00 [67,25-73,50] 0,80
Volumen de eyeccion, ml 57,84 [47,28-67,89] 53,46 [48,05-61,60] 0,46
Distensibilidad arterial pulmonar, ml/mmHg 2,73 [1,75-3,60] 1,70 [1,39-2,25] 0,03
Mediciones de OCT
Diametro interno, mm 3,29+0,46 3,58 +0,41 0,02
Diametro externo, mm 3,68 +£0,49 4,17 +£0,47 < 0,001
Grosor intimal, mm 0,19+0,04 0,29+0,04 < 0,001
Area de grosor intimal, mm? 2,15+0,59 3,57+0,87 < 0,001
indice de grosor intimal, % 11,88 +£2,18 16,28 +1,66 < 0,001
indice de area de grosor intimal, % 25,04+4,83 34,70+3,80 < 0,001

GC: gasto cardiaco; GPD: gradiente pulmonar diastdlico; INTERMACS: Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support; CAF: cambio del area fraccional; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IMitral: insuficiencia mitral; NYHA: New York Heart Association; OCT: tomografia de coherencia 6ptica; TAAP: tiempo de
aceleracion de arteria pulmonar; PAPs/m/d: presion arterial pulmonar sist6lica/media/diastdlica; RVP: resistencia vascular pulmonar; AD: auricula derecha; VD: ventriculo
derecho; ESAT: extrusion sistolica del anillo tricispide; GTP: gradiente transpulmonar.
Los valores se expresan en forma de media + desviacion estandar para las variables continuas paramétricas y de mediana [rango intercuartilico] para las variables no paramétricas.

La HP puede ser producida por cualquier enfermedad valvular,
coronaria o miocardica que aumente las presiones de llenado.
Afecta ala mayor parte de los pacientes con insuficiencia cardiacay
su gravedad es uno de los factores prondsticos mas potentes®. Sin
embargo, no disponemos de tratamientos especificos para la HP-
CPI*?!, Aunque el cateterismo cardiaco derecho continiia siendo el
patron de referencia para la evaluacion del remodelado vascular
pulmonar, su empleo tiene varios inconvenientes. En primer lugar,
tiene limitaciones técnicas y hay variabilidad en el andlisis de las
ondas. Ademas, el concepto actual de flujo constante de la HP es
demasiado simplista puesto que no tiene en cuenta factores
determinantes de interés, como la potente influencia de las
condiciones de carga (estado de volumen, frecuencia cardiaca y
tratamiento recibido)?, el acoplamiento ventriculoarterial, la
rigidez de la auricula izquierda, la distensibilidad vascular o la

A R=0,414 10,0-

transmisién de la onda en sentido ascendente y descendente??~24,

El gradiente diastélico parecia prometedor pero no result6 til,
mientras que el gradiente transpulmonar se ve atin mas influido
por la precarga izquierda®>2®. Asi pues, la resistencia vascular
pulmonar continda siendo la piedra angular en la evaluacion de la
HP-CPI, puesto que se ha observado de manera uniforme que tiene
una correlacion lineal con la mortalidad, a pesar de que también
depende en gran medida de la presién pulmonar enclavada®'%?7,
Por Gltimo, hay cierta incertidumbre respecto al valor prondstico
de los datos hemodinamicos, junto con su idoneidad para orientar
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca’~1%1%28,

Los mecanismos que producen la HP-CPI continGian sin
conocerse bien, puesto que la mayor parte de los datos existentes
proceden del ambito de la HP primaria. Es probable que haya
diferentes fenotipos de HP-CPI, y no esta claro porqué pacientes
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Figura 2. Grosor intimal y su asociacion con los pardmetros hemodindmicos. A: correlacién de Pearson lineal, arriba, y B: grafico de cajas, abajo. PAPm, presion
arterial pulmonar media; RVP, resistencia vascular pulmonar; GTP, gradiente transpulmonar.
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Figura 3. Correlacion de Pearson entre el grosor intimal y los resultados ecocardiograficos de la hipertensién pulmonar y la funcién del ventriculo derecho. A:
acoplamiento ventricular derecho-pulmonar arterial medido como el cociente entre la extrusion sist6lica del anillo tricGspide y la presion sistdlica arterial
pulmonar estimada de forma no invasiva; la correlacion no es lineal, y el mejor ajuste es polindmico. B: tiempo de aceleracién de la arteria pulmonar. C: presion

arterial pulmonar sistdlica estimada de forma no invasiva.

con la misma cardiopatia izquierda presentan diferencias amplias
de gravedad de la HP-CPI. Se propone que la sobrecarga de presion
puede inducir una disfunciéon endotelial, una activaciéon de vias
inflamatorias y una respuesta proliferativa de la matriz extrace-
lular a través de una interaccion compleja de sefializacion entre los
lechos poscapilares y precapilares en un subgrupo de pacientes con
predisposicién genética®®>°. Los datos actuales van en contra del
paradigma clasico de que la enfermedad vascular pulmonar
protege frente a la sobrecarga cardiaca izquierda. De hecho, no
solo aumenta la gravedad de la afectaciéon del remodelado de la
interfase alveolocapilar, el deterioro de la difusiéon pulmonar, el
desacoplamiento de ventriculo derecho-arteria pulmonar y las
alteraciones del emparejamiento de ventilacion y perfusion, sino
que también es mayor la congestion pulmonar en la cardiopatia
izquierda con una hipertensién pulmonar combinada®'. En
estudios morfoldgicos recientes se observdé un mayor aumento
del engrosamiento de la intima, la hipertrofia musculary la fibrosis
en las venas pulmonares en comparacioén con las arteriolas en la
HP-CPI. Estas observaciones ponen en duda la compartimentacion
hemodinamica clasica del arbol vascular’. Un conocimiento mas
profundo de estos procesos bioldgicos podria ser util para
establecer futuras dianas terapéuticas.

Por todas estas razones, los parametros morfologicos podrian
aportar una informacién adicional valiosa. Sin embargo, hasta el
reciente surgimiento de las técnicas de imagen intravascular, la
evaluacion morfoldgica se limitaba a la obtenida mediante biopsias.
Los signos histopatoldgicos en la vasculopatia pulmonar congestiva
se han descrito principalmente en el contexto de la valvulopatia
mitral reumatica®*°. La mayor presién arterial pulmonar parece
asociarse a la fibrosis, el grosor de la intima y la hipertrofia de la
media en el arbol vascular pulmonar en la HP-CPI”%, Recientemente
ha habido un interés creciente por la evaluaciéon in vivo del
remodelado vascular pulmonar con el empleo de diferentes técnicas

p <0,001
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Figura 4. Diagrama de cajas que muestra diferencias significativas de GI
respecto al acoplamiento VD-AP determinado de forma no invasiva. VD-AP,
ventriculo derecho-arteria pulmonar; GI grosor intimal.

de imagen intravascular, de entre las cuales la OCT parece ser la mas
prometedora. La OCT es una técnica de imagen que se basa en una
fuente del infrarrojo cercano, con una resolucion de 10 a 20 mm, que
resulta de especial utilidad para la caracterizacion de los tejidos>”. En
estudios previos de la OCT se ha descrito que la pared del vaso arterial
pulmonar es una estructura homogénea, de una sola capa y rica en
sefales, sin que se aprecie una distincion clara entre las capas intima
y media'*38, El engrosamiento de la pared por una estructura de alta
reflectividad y baja atenuacién corresponde a la fibrosis en los
estudios anatomopatolégicos>2. Por consiguiente, la distancia entre el
borde luminal de la pared del vaso y la interfase entre la pared del
vaso y el tejido pulmonar define el GI en las exploraciones de OCT
pulmonar con los mismos calculos que se describen en el presente
proyecto. En un estudio en el que se compararon las imagenes de OCT
pulmonar de 79 pacientes con diferentes formas de HP vy
35 participantes sin HP, se observ6 una asociacion entre la gravedad
de la fibrosis de la intima y la poscarga ventricular derecha. Ademas,
los autores pudieron identificar no solo las fases iniciales del
engrosamiento de la intima en los pacientes con una HP limitrofe,
sino también el remodelado reverso después de un tratamiento
vasodilatador en una proporcion significativa de los pacientes con HP
primaria, lo cual sugiere una sensibilidad elevada de la OCT para el
diagnéstico precoz!”. Por lo que respecta a la HP primaria, la fibrosis
de la intima predice los resultados clinicos y esta correlacionada con
los signos histolégicos®®. La OCT emerge como herramienta
diagnostica en diferentes formas de HP, como la HP tromboemboblica
cronica, en la que ha permitido demostrar satisfactoriamente la
presencia de trombos y colgajos o flaps y ha permitido guiar la
angioplastia’*'%3°, Ademas, un estudio mas grande realizado en
64 pacientes con HP primaria y 23 pacientes con HP tromboembdlica
cronica demostrd también una buena correlacién entre el grosor de la
intima determinado mediante OCT y los datos hemodinamicos®.

No obstante, hasta la fecha continta existiendo poca informa-
cion sobre la OCT en la HP-CPI. La Ginica evidencia relevante de que
se dispone acerca de la OCT pulmonar en la HP-CPI es la que
procede de una muestra de 20 pacientes con valvulopatia mitral en
los que el indice de GI mostr6 una asociacion significativa con la
resistencia vascular pulmonar, el gradiente transpulmonar y la
presion arterial pulmonar?'.

Esta asociacién entre la evaluacion mediante OCT y los datos
hemodinamicos se reprodujo también en nuestro estudio. Observa-
mos una correlacion significativa entre la evaluacion mediante OCT
del remodelado vascular y las medidas funcionales, como las
presiones y resistencias pulmonares. Sin embargo, esta asociacion
no fue intensa. De hecho, un area bajo la curva de 0,622 para el Gl en
la prediccion de una resistencia vascular pulmonar elevada puede
considerarse débil. Esto no resulta necesariamente inesperado,
puesto que es bien sabido que los datos hemodinamicos no explican
por completo las alteraciones estructurales. En primer lugar, muchos
pacientes pueden presentar valores elevados de presion y de
resistencia vascular pulmonar que se normalizan rapidamente
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después de un trasplante de corazén>® o una descarga del ventriculo
izquierdo mediante un soporte mecanico, lo cual sugiere la ausencia
de un remodelado vascular pulmonar significativo®*?. En segundo
lugar, la correlacion entre la evaluacion morfologica y la funcional en
nuestro estudio es notable, a pesar de la heterogeneidad existente en
la muestra, con una amplia variedad de enfermedades subyacentes y
de condiciones de carga. Ademas, resulta dificil demostrar una
correlacion intensa entre datos morfologicos y datos funcionales,
puesto que la resistencia vascular pulmonar era normal o estaba solo
ligeramente aumentada en la mayor parte de nuestros pacientes. Esto
se debia a que nuestros resultados hemodinamicos se utilizaron para
incluir a los pacientes en la lista de espera para un trasplante de
corazon.

Por lo que respecta a los datos clinicos, la clase de la NYHA no
mostré una asociaciéon con el GI, ni tampoco con la clasificacion
INTERMACS. Ademas, aunque algunos subgrupos de miocardiopatias
subyacentes, la enfermedad de larga evolucion o la presencia de
fibrilaci6n auricular o insuficiencia mitral podrian estar asociados con
el remodelado vascular pulmonar, en nuestro estudio no pudimos
demostrar esas asociaciones. Por lo que respecta a los farmacos para
la insuficiencia cardiaca, es posible que la tolerancia al bloqueo
neurohormonal seleccione a los pacientes de bajo riesgo. Por
consiguiente, la interpretacion de nuestros resultados debe hacerse
con precaucion. Ademas, este es el primer estudio en el que se evala
la relacion entre el remodelado vascular pulmonar medido mediante
la OCT y la evaluacion no invasiva de la HP. Tanto la presion arterial
pulmonar sistélica como el tiempo de aceleraciéon pulmonar, que es
bien sabido que son los mejores parametros ecocardiograficos para
estimar la HP'9*3, mostraron una correlacién significativa con los
resultados de la OCT. Por otro lado, la falta de asociacion con las
mediciones de la funcion sistélica del ventriculo derecho y la
gravedad de la insuficiencia tricuspidea no son de extraiiar, dada la
amplia variedad de enfermedades subyacentes que afectan al
corazéon derecho independientemente de la aparicién de una HP-
CPI. Ademas, en nuestro estudio, el acoplamiento de ventriculo
derecho-arteria pulmonar, indicado por el cociente entre la excursion
sistdlica del anillo tricuspideo y la presion sistélica pulmonar
estimada de forma no invasiva, mostraron una correlacién no lineal
significativa con el GI. En estudios recientes se ha observado que este
parametro refleja la idoneidad de la adaptaciéon del ventriculo
derecho a la poscarga y constituye un factor predictivo temprano e
independiente para los resultados clinicos en los pacientes con HP y
una insuficiencia cardiaca avanzada**~4°,

Limitaciones

Hasta donde nosotros sabemos, esta es la muestra mas amplia de
pacientes con HP-CPI que se ha analizado mediante OCT hasta la
fecha. Sin embargo, nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En
primer lugar, se trata de un estudio observacional realizado en una
muestra pequeiia de pacientes pero cuyos resultados son un estimulo
para una mayor investigacion. En segundo lugar, la OCT es una
técnica costosa y laboriosa, que requiere el uso de un contraste
yodado, pero que resulté factible y se realizé de forma segura en la
mayoria de los pacientes. Aunque los pacientes tenian una
insuficiencia cardiaca avanzada, la intervencion fue bien tolerada,
sin que se produjera un empeoramiento de la funcion renal, y hubo
un solo caso de edema pulmonar. En tercer lugar, las mediciones se
realizaron con un método semiautomdatico que mostré6 una
concordancia elevada entre los 2 operadores. No obstante, su
reproducibilidad requerird una validacion externa. Ademas, pusimos
de manifiesto una asociacion con el acoplamiento ventriculoarterial y
con las mediciones realizadas de forma invasiva en el andlisis como
variables discretas, aunque utilizando diferentes valores de corte de
GI, puesto que no se ha determinado atin cual es el valor de corte mas

adecuado. Ademas, el GI de las arterias pulmonares constituye un
abordaje incompleto para definir el proceso histoldgico subyacente,
puesto que la enfermedad vascular pulmonar que se da en la HP-CPI
predomina en el lecho vascular venoso’. Sin embargo, no se realizd
una OCT venosa pulmonar por motivos de seguridad. Tiene interés
seflalar que la viabilidad de la OCT pulmonar en los vasos arteriales
distales (diametro del vaso <2 mm) se ha demostrado ya en un
estudio de la HP secundaria a la esclerosis sistémica®’. Por tiltimo, la
correlacion entre los datos funcionales y los morfologicos es
estadisticamente relevante pero la concordancia es débil. No resulta
extrafio que la hemodinamica no explique por completo la
enfermedad vascular pulmonar. Sin embargo, también es determi-
nada probablemente por la heterogeneidad de las enfermedades
subyacentes junto con el deterioro leve de la resistencia vascular
pulmonar en la muestra. Una reevaluacion de la hemodinamica en el
subgrupo de pacientes con una mayor dependencia de la carga podria
haber proporcionado una informacién mas exacta, por ejemplo con
un nuevo cateterismo cardiaco derecho después de una prueba con
un vasodilatador, una optimizacion inotrépica, un trasplante de
corazon o una descarga de las cavidades izquierdas. No obstante, la
OCT parece prometedora para el estudio diagnostico de la HP-CPI
puesto que afiade una informacion morfolégica a la vision clasica del
diagnostico del remodelado vascular. Ademds, mas alla de la
correlacion con los parametros del cateterismo cardiaco derecho o
los resultados histologicos, se espera que los resultados del
seguimiento del estudio OCTOPUS-CHF aporten nueva luz sobre el
valor pronostico de esta técnica.

CONCLUSIONES

La cuantificacion de la fibrosis arterial pulmonar es viable y
puede realizarse de forma segura con la OCT. Tiene el potencial de
emerger como nueva herramienta diagnoéstica para la HP-CPI ya
que muestra una correlacién significativa con los parametros
hemodinamicos, y aporta una evaluacion morfologica directa del
remodelado vascular.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

La carga de la insuficiencia cardiaca para la salud constituye un
motivo de preocupacién importante en todo el mundo. La
hipertension pulmonar secundaria a una cardiopatia izquierda
es muy frecuente en este contexto y tiene un mal prondstico.
Sin embargo, continta existiendo una necesidad insatisfecha
de un conocimiento mas profundo de la hemodinamica pul-
monar y de desarrollar un tratamiento dirigido. El cateterismo
cardiaco derecho continta siendo el patrén de referencia para
medir la hipertensién pulmonar, pero tiene varios inconve-
nientes que limitan su viabilidad y su repercusion clinica.

(QUE APORTA DE NUEVO?

La evaluacién morfoldgica del remodelado vascular pulmonar
mediante la OCT es viable y segura en los pacientes con una
insuficiencia cardiaca avanzada. Esta técnica parece promete-
doracomo nueva herramienta diagnostica para la hipertension
pulmonar secundaria a una cardiopatia izquierda y es nece-
sario obtener mas informacion al respecto.
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