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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El prondstico de los pacientes con cardiopatia congénita e hipertension arterial
pulmonar (HTP) esta estrechamente relacionado con la funcién del ventriculo derecho (VD). Los
parametros de ecocardiografia bidimensional como la deformaciéon miocardica o el indice de
remodelado VD telesistdlico (IRVDTS) han surgido para cuantificar la funcion del VD.

Meétodos: Se estudio de forma prospectiva a 30 paciente de edad 48 + 12 afios con shunt pretricuspideo e
HTP para investigar la precision de diversos parametros ecocardiograficos de estudio de la funcién del VD
(extrusion sistolica del anillo tricGspide, velocidad sistdlica pico del anillo tricaspide, ratio de duracion
sistodiastolica del VD, area de la auricula derecha, cambio de area fraccional del ventriculo derecho,
deformacion miocardica global del ventriculo derecho e IRVDTS) respecto a la fracciéon de eyeccion del
ventriculo derecho medida por resonancia cardiaca.

Resultados: En 13 pacientes (43,3%) se observd una fraccion de eyeccion del VD < 45%. La deformacion
longitudinal global del VD (p [coeficiente de correlacién de Spearman] = —0,75, p = 0,001; R?=0,58,
p =0,001), area de la auricula derecha (p = —0,74, p < 0,0001; R? = 0,56, p < 0,0001); IRVDTS (p = —0,64,
p < 0,0001; R? = 0,47, p < 0,0001), ratio de duracién sistodiastélica (p = —0,62, p = 0,0004; R? = 0,47, p
< 0,0001)y cambio de area fraccional del VD (p = 0,48, p = 0,01; R? = 0,37, p < 0,0001) se correlacionaron
con la fraccion de eyeccién del VD. La deformacion longitudinal global del VD, IRVDTS y érea de la
auricula derecha fueron predictores de fraccién de eyeccion < 45% con la mayor area bajo la curva (0,88;
1C95%, 0,71-1,00; 0,88; 1C95%, 0,76-1,00 y 0,89; 1C95%, 0,77-1,00, respectivamente). Una deformacién
longitudinal global del VD > —16%, IRVDTS > 1,7 y un area de la auricula derecha > 22 cm? predijeron
una fraccion de eyeccién del VD < 45% con una sensibilidad y especificidad del 87,5y 85,7%; 76,9y 88,3%;
92,3 y 82,4%, respectivamente.

Conclusiones: IRVDTS, area de la auricula derecha y deformacion longitudinal del VD fueron importantes
marcadores de disfunciéon VD en pacientes con shunt pretricuspideo e HTP.

© 2022 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Multiparametric evaluation of right ventricular function in pulmonary arterial
hypertension associated with congenital heart disease

ABSTRACT

Introduction and objectives: Outcome in patients with congenital heart diseases and pulmonary arterial
hypertension (PAH) is closely related to right ventricular (RV) function. Two-dimensional echocardio-
graphic parameters, such as strain imaging or RV end-systolic remodeling index (RVESRI) have emerged
to quantify RV function.
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Methods: We prospectively studied 30 patients aged 48 + 12 years with pretricuspid shunt and PAH and
investigated the accuracy of multiple echocardiographic parameters of RV function (tricuspid annular plane
systolic excursion, tricuspid annular peak systolic velocity, RV systolic-to-diastolic duration ratio, right atrial
area, RV fractional area change, RV global longitudinal strain and RVESRI) to RV ejection fraction measured by
cardiac magnetic resonance.

Results: RV ejection fraction < 45% was observed in 13 patients (43.3%). RV global longitudinal strain (p
[Spearman’s correlation coefficient] = —0.75; P =.001; R? = 0.58; P = .001), right atrium area (p = —0.74; P
<.0001; R?=0.56; P <.0001), RVESRI (p = —0.64; P < .0001; R? =0.47; P < .0001), systolic-to-diastolic
duration ratio (p = —0.62; P = .0004; R? = 0.47; P < .0001) and RV fractional area change (p = 0.48; P = .01;
R?=0.37; P < .0001) were correlated with RV ejection fraction. RV global longitudinal strain, RVESRI and
right atrium area predicted RV ejection fraction < 45% with the greatest area under curve (0.88; 95%CI,
0.71-1.00; 0.88; 95%CI, 0.76-1.00, and 0.89; 95%Cl, 0.77-1.00, respectively). RV global longitudinal strain
> —16%, RVESRI > 1.7 and right atrial area > 22 cm? predicted RV ejection fraction < 45% with a
sensitivity and specificity of 87.5% and 85.7%; 76.9% and 88.3%; 92.3% and 82.4%, respectively.
Conclusions: RVESRI, right atrial area and RV global longitudinal strain are strong markers of RV
dysfunction in patients with pretricuspid shunt and PAH.

© 2022 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

CAFVD: cambio de area fraccional del ventriculo derecho

DMGVD: deformaciéon miocardica global del ventriculo
derecho

FEVD: fraccion de eyeccion del ventriculo derecho

HAP-CC: hipertension arterial pulmonar asociada a
cardiopatias congénitas

IRVDTS: indice de remodelado ventricular derecho
telesistolico

TAPSE: desplazamiento sist6lico del plano del anillo
tricuspideo

INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una complicacién de
las cardiopatias congénitas (CC) no corregidas o reparadas
recientemente’. La HAP en pacientes con CC (HAP-CC) se asocia
a un aumento de la mortalidad, en especial cuando hay un
sindrome de Eisenmenger?. Los pacientes con HAP-CC tienen una
esperanza de vida inferior a la de los pacientes sin HAP>. Aunque la
supervivencia parece ser mejor que la observada en la HAP
idiopatica, la mortalidad continta siendo alta, en especial en los
pacientes con un shunt pretricuspideo®. De hecho, la insuficiencia
cardiaca se da con mas frecuencia de lo que se observa en los
pacientes con un shunt postricuspideo, debido a los niveles
diferentes de adaptaciéon del ventriculo derecho (VD)°. El
seguimiento de estos pacientes requiere una evaluacion de la
funcién del VD. La resonancia magnética cardiaca (RMC) se
considera el patron de referencia para la cuantificacion del
volumen y la funcion del VD, y se ha demostrado su exactitud
en la evaluacién del prondstico de la HAP®. En la HAP-CC, la RMC
proporciona una amplia variedad de datos anatémicos y funcio-
nales, pero su uso sistematico se ve limitado por las dificultades de
disponibilidad y coste’. La ecocardiografia transtoracica se emplea
de manera habitual para el diagnéstico y el seguimiento®. Algunos
parametros ecocardiograficos de desarrollo reciente, como la
deformacion (strain) o el indice de remodelado ventricular derecho
telesistolico (IRVDTS), son nuevas opciones para evaluar la funcion
y el remodelado del VD. El IRVDTS ha surgido recientemente como
marcador pronéstico sencillo, reproducible y potente para los
adultos con HAP idiopatica, por conectivopatias, farmacos o toxicos

o de caracter familiar®. En la HAP-CC, no disponemos de
recomendaciones relativas a qué parametro ecocardiografico de
la funcién del VD conviene utilizar.

El objetivo principal de este estudio fue determinar la fiabilidad
de los parametros ecocardiograficos de la funcion del VD, incluida
la deformacion del VD y el IRVDTS, para detectar la disfuncion del
VD, en comparacion con el patrén de referencia que es la fraccion
de eyeccion del VD (FEVD) medida mediante RMC en una cohorte
prospectiva de pacientes con shunt pretricuspideo e HAP.

METODOS

Alo largo de 1 afio, se incluy6 prospectivamente a 30 pacientes
con HAP y shunt pretricuspideo (comunicacién interauricular o
anomalia parcial del retorno venoso pulmonar). Se practicd a los
pacientes una RMC, una ecocardiografia y un cateterismo cardiaco
derecho en un plazo de 2 dias. El disefio del estudio fue aprobado
por un comité de ética de investigacion externo (RCB-2018-
A00332-53). Todos los pacientes dieron su consentimiento
informado por escrito. La HAP se clasificd como sindrome de
Eisenmenger, como HAP con un shunt sistémico-pulmonar preva-
lente o como HAP después de la correccion del defecto. La HAP se
defini6 por una presion arterial pulmonar media > 20 mmHg, una
resistencia vascular pulmonar > 3 UW y una presion auricular
izquierda o presién arterial pulmonar enclavada < 15 mmHg'°. Se
determiné la clase funcional de la New York Heart Association-
Organizacion Mundial de la Salud. Se calcularon las siguientes
puntuaciones de riesgo para cada paciente: Puntuacién REVEAL
2.0'! y puntuacién Right Heart (tabla 1 del material adicional)'?.

Resonancia magnética cardiaca

Se realizaron exploraciones de imagen con RMC utilizando un
aparato Magnet Discovery MR 450 w de 1,5 Tesla (General Electric
Healthcare, Estados Unidos). Se obtuvieron imagenes de video
funcionales en proyecciones de eje corto y eje largo, con el empleo
de secuencias de precesion libre en estado estable, aguantando la
respiracién, que abarcaron desde la base hasta el vértice cardiaco
(tiempo de repeticion = 4,1/ tiempo de eco=1,9, angulo de giro
(flip) = 15°). El posprocesamiento se llevo a cabo con el programa
informatico Arterys (Arterys, Estados Unidos) para la medicion de
los volimenes telediastolico y telesistolico y las fracciones de
eyeccion del VD y del ventriculo izquierdo (VI). La funcion sist6lica
VI normal se definié como una fraccién de eyeccién VI > 57%'>. La
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IRVDTS

IRVDTS = longitud laterall /Al
altura septal 4

La funcién del VD
determinada utilizando
parametros ecocardiograficos
multiparametricos se compard
con el patrén de referencia, la
RMC, en pacientes con un
shunt pretricuspideo e HAP.
El tamafio y la funcién del VD,
el tamafio de la AD y el indice
temporal influyeron en la

Telesistole

eleccién de los parametros

Didstole

Telesistole

DMG VD > -16%
IRVDTS = 1,7
Area de auricula derecha = 22 cm?
Ratio S/D > 1,5
CAF VD < 30%
Ratio auricula derecha/izquierda >1,5)

TAPSE <20 mm

Insercion septal VD

Identificacion de la disfuncién
del VD en pacientes con
shunt pretricuspideo e HAP

Figura 1. Figura central. Parametros ecocardiogréaficos que predicen la disfuncién del ventriculo derecho. La deformacién miocardica global del ventriculo derecho
(DMGVD) se registra en una proyeccion apical de cuatro camaras, y se rastrean automaticamente 6 segmentos miocardicos. El indice de remodelado ventricular
derecho telesistolico (IRVDTS) es un cociente sencillo de la longitud lateral/altura septal telesistdlicas. La longitud lateral se mide desde el anillo tricuspideo lateral
hasta el punto de insercion del VD en el tabique interventricular (TIV). La altura septal es una linea recta que va del anillo tricuspideo septal a la insercién del VD en
el TIV. El area de la AD se traza manualmente en telesistole. La ratio de duracion sistodiastolica (ratio S/D) se define como la ratio de duracion de la insuficiencia
tricuspidea en la sistole respecto a la diastole. Obsérvese la gran comunicacién interauricular (flecha roja) y la dilatacion del corazén derecho. AD, auricula derecha;
Al auricula izquierda; HAP, hipertension arterial pulmonar; RMC, resonancia magnética cardiaca; TAPSE, desplazamiento sist6lico del plano del anillo tricuspideo;
VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo. Esta figura se muestra a todo color solo en la version electrénica del articulo.

dilatacion del VD se defini6 como un volumen telediastélico VD >
112 ml/m? en las mujeres y > 121 ml/m? en los varones'>,

Ecocardiografia

Las exploraciones de ecocardiografia transtoracica las realizaron
con un aparato Vivid E95 GE (GE Healthcare Vingmed Ultrasound,
Noruega) utilizando un método estandarizado®'* 2 especialistas en
cardiologia que no conocian los resultados de la RMC. Se
determinaron los parametros cardiacos derechos convencionales a
lo largo de 3 ciclos: desplazamiento sistolico del plano del anillo
tricuspideo (TAPSE) en modo M'®; velocidad sistélica de la valvula
tricispide mediante Doppler tisular; ratio de duracion sistodiastolica
(ratio S/D) definido como el ratio entre el tiempo de regurgitacion
tricuspidea sistdlico y diastdlico'®'”; y dilatacién de la auricula
derecha definida como un area auricular derecha telesistélica >
18 cm? (figura 1). La dilatacién del VD se definié como un area
telediastélica del VD > 11,7 cm?/m? en las mujeres y > 12,6 cm?/m?
en los varones'®. Se observo la presencia de derrame pericardico. Se
determinaron también otros parametros adicionales de la funcion
global del VD: cambio de area fraccional (CAF) del VD' y
deformacién miocardica global del VD (DMGVD, medida con el
empleo de la exploracion de imagen con rastreo de marcas (speckle-
tracking)'®. Se ubicaron manualmente los puntos de referencia del
tabique, lateral y apical del VD, en una proyeccion apical de 4 camaras
modificada. La funcién automatica de imagen rastre6 automatica-
mente 6 segmentos desde la parte basal del tabique hasta el vértice,
aplicando un ajuste manual en caso necesario. El IRVDTS se defini6
como el cociente de longitud lateral/altura septal) (figura 1)°.

Cateterismo

El cateterismo cardiaco derecho se llevo a cabo siguiendo un
protocolo estandarizado, bajo anestesia local, en el paciente con
respiracién espontanea sin apoyo de oxigeno®’. El consumo de
oxigeno se midi6 directamente con el empleo de un dosel. Se aplicd
el método de Fick para determinar el gasto cardiaco pulmonar, el

ratio del gasto cardiaco pulmonar respecto al sistémico y la
resistencia vascular pulmonar, expresada en unidades Wood.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan en forma de
media + desviacion estandar o de mediana [rango intercuartilico],
seglin proceda. Se evalud el caracter normal o no de la distribucion
con la prueba de Shapiro-Wilk. Se realizaron comparaciones de las
mediciones obtenidas en los pacientes con una FEVD < 45% frente a >
45%. Se utiliz6 la prueba de t para datos emparejados cuando las
variables tenian una distribucién normal, y se verifico la homoge-
neidad de la varianza mediante la prueba de Levene. En los demas
casos, se utilizo la prueba de Mann-Whitney no paramétrica. Los
datos cualitativos se compararon con una prueba de X? o una prueba
exacta de Fisher. La coincidencia entre los resultados de la RMCy los
parametros ecocardiograficos se investigd mediante la evaluacién de
sus relaciones lineales. La fuerza de las correlaciones se evalud
mediante la prueba de Spearman y se presentd mediante el valor de p.
Se presenta el coeficiente de Pearson para los graficos de correlacion y
el valor de p para las asociaciones ordenadas monotdnicas. Se
elaboraron las curvas de caracteristicas operativas del receptor (ROC)
para cada variable ecocardiografica pertinente, respecto a la FEVD, y
se presento el valor del area bajo la curva (AUC). Se determind el valor
con mejor capacidad de discriminacién para proporcionar la mejor
situacion de sensibilidad y especificidad de la variable para diversos
umbrales de FEVD'3?!, Los parametros ecocardiograficos de interés
investigados fueron los 4 marcadores pronosticos descritos en los
pacientes con sindrome de Eisenmenger: area auricular derecha, ratio
de area auricular derecha/auricular izquierda, ratio S/D y TAPSE?2. Se
determinaron también parametros ecocardiograficos bidimensiona-
les de la funcién del VD, incluida la DMGVD, el CAFVD y el IRVDTS®.
Para evaluar la reproducibilidad interobservadores de las determi-
naciones del IRVDTS, se realiz6 un analisis de regresion lineal y una
determinacion del sesgo medio con el analisis de Bland-Altman. Para
todos los analisis, se eligi6 un umbral de significacién estadistica de
a =0,05. Los parametros de mayor interés se combinaron en una
puntuacion no ponderada para un analisis exploratorio. Los analisis
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Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes en la situacion inicial
Variable Todos FEVD <45% (n=13 [43,3%]) FEVD > 45% (n=17 [56,7%]) p
(n=30)

Edad, arios 47,6 +£12,2 49,6 +9,9 46,1+13,8 0,4
Sexo femenino 25(83,3) 10 (76,9) 15 (88,2) 0,6
Area de superficie corporal, m? 1,7+0,2 1,6 +0,2 1,7+0,2 0,3
Saturacion de oxigeno periférica en reposo, % 92+4 90+4 93+4 0,06
NT Pro-BNP, pg/ml 398 [216-1016] 1248 [841-1941] 267 [212-370] 0,02*
Creatinina, wmol/l 70,5 [65-81] 74 [69-88] 65 [63-78] 0,1
Tipo de HAP 0,06

Sindrome de Eisenmenger 14 (46,7) 9 (69,2) 5(29,4)

HAP con shunt sistémico-pulmonar persistente 15 (50,0) 4 (30,8) 11 (64,7)

HAP después de correccién de la comunicacion 1(3,3) 1(5,9)
Tipo de cardiopatia congénita 0,2

Comunicacion interauricular de tipo ostium secundum 20 (66,6) 9 (69,2) 11 (64,8)

Comunicacion de seno venoso 5(16,7) 2 (15,4) 3(17,6)

Sindrome de la cimitarra con comunicacién interauricular 2 (6,7) 2 (15,4) 0

Retorno venoso pulmonar andémalo parcial 3(10,0) 3(17,6)
Clase funcional de la NYHA-OMS 0,1

11 17 (56,7) 5 (38,5) 12 (70,6)

| 13 (43,3) 8 (61,5) 5 (29,4)
Puntuacion REVEAL 2.0 6,1+3,1 8,6+2,1 44+13 0,0004*
Puntuacion de corazon derecho 29+1,0 34+1,0 2,6+09 0,04*
Tratamiento farmacoldgico especifico para la HAP 0,8

0 4(133) 1(7,7) 3(17.6)

1 8 (26,7) 3(23,1) 5 (29,4)

2 15 (50,0) 8 (61,5) 7 (41,2)

3 3(10,0) 1(7,7) 2(11,8)

FEVD, fraccion de eyeccion del ventriculo derecho; HAP, hipertension arterial pulmonar; NYHA-WHO, New York Heart Association-Organizacion Mundial de la Salud.
Los valores se expresan en forma de niimero (%), media + desviacién estandar o mediana [rango intercuartilico].

" P <0,05.

estadisticos se realizaron con el programa informatico Stata, versién
11.2 (StataCorp, Estados Unidos).

RESULTADOS
Poblacion de pacientes

Se incluyé en el estudio a 30 pacientes (tabla 1). Las mediciones
de parametros de RMC y de cateterismo se muestran en la tabla 2.
La HAP era grave, segln indican los valores de presion arterial
pulmonar media de 50+ 13 mmHg y de resistencia vascular
pulmonar de 9,4 UW [5,1-15,0].

Funcion del ventriculo derecho

La media de FEVD obtenida mediante la RMC fue de
46,4 + 16,8%, y 13 pacientes (43,3%) tenian una FEVD < 45%. Los
pacientes con una FEVD < 45% tenian una puntuacion de riesgo mas
elevada (REVEAL 2.0, p=0,0004 y puntuacion de corazoén derecho
p =0,04), una mayor resistencia vascular pulmonar (p = 0,008), un
volumen telediastolico y telesistolico del VD superiores (p = 0,001;
p=0,0006) y una auricula derecha mas grande (p = 0,0001). Ocho
pacientes con disfuncion del VI tenian también una disfuncién del VD
(p < 0,05). La saturacion de oxigeno periférica estaba correlacionada
con la FEVD (p =0,39, p =0,03; R>=0,20, p < 0,01). En la tabla 3 se
presenta la comparacion entre la FEVD determinada mediante la RMC
y los parametros ecocardiograficos. Las correlaciones de Spearman

entre los parametros ecocardiograficos, la FEVD-RMCy los volimenes
telesistolicos en la RMC se presentan en la tabla 4, y el andlisis de
regresion lineal se muestra en la figura 2 y en la figura 3.

En las curvas ROC, la DMGVD, el IRVDTS y el area de la auricula
derecha fueron los parametros que mostraron un valor mas alto del
AUC para identificar la FEVD < 45% (AUC = 0,88, 1C95%, 0,71-1,00;
AUC=0,88, 1C95%, 0,76-1,00 y AUC=0,89, IC95%, 0,77-1,00,
respectivamente). La ratio de auricula derecha/auricula izquierda,
la ratio de S/D, la TAPSE y el CAFVD mostraron un valor de AUC
regular (AUC = 0,74, 1C95%, 0,55-0,92; AUC=0,79, 1C95%, 0,61-
0,96; AUC = 0,71, 1C95%, 0,50-0,91 y AUC = 0,68, 1C95%, 0,48-0,88).
Los valores con mejor capacidad discriminatoria para predecir la
FEVD < 45% fueron la DMGVD > -16% (sensibilidad 87,5% y
especificidad 85,7%); el IRVDTS > 1,7 (sensibilidad 76,9% y
especificidad 88,3%); el CAFVD < 30% (sensibilidad 58,8% y
especificidad 76,9%); el area de la auricula derecha > 22 cm?
(sensibilidad 92,3% y especificidad 82,4%); el ratio de auricula
derecha/auricula izquierda > 1,5 (sensibilidad 61,5% y especifici-
dad 70,6%); el ratio S/D > 1,5 (sensibilidad 41,7% y especificidad
93,8%) y la TAPSE < 20 mm (sensibilidad 73,3% y especificidad
75,0%) (figura 1, figura 2, y figura 3). El AUC de los parametros
ecocardiograficos para la prediccién de la FEVD < 37%?!, la FEVD
< 45% y la FEVD < 51 en las mujeres o < 52 en los varones'® se
indican en la tabla 5. Se cre6 una puntuacion asignando 1 punto si
el IRVDTS era > 1,7, si el CAFVD era < 30%, si el area de la auricula
derecha era > 22 cm? y si el ratio S/D era > 1,5. Esta puntuacién
estaba correlacionada con la FEVD (p=-0,74, p <0,0001;
R?=0,64, p < 0,0001). El AUC para identificar un valor de FEVD
< 37%*! fue de 0,97; 1C95%, 0,93-1,00. Una puntuacién > 3 tenia
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Tabla 2

Parametros de resonancia magnética cardiovascular y parametros hemodinamicos segiin la fraccién de eyeccién del ventriculo derecho

Variable Todos FEVD <45% (n=13 [43,3%]) FEVD > 45% (n=17 [56,7%]) p
(n=30)

Pardmetros de RMC
Fraccion de eyeccion VD, % 46,4+16,8 31,0+£11,3 58,1+£8,38 <0,0001*
Volumen telediastélico indexado VD, ml/m? 59,4 [41,4-90,7] 91,1 [86,7-107,4] 48,9 [37,7-60,2] 0,001*
Dilatacién VD 16 (53,3) 11 (84,6) 5(29,4) 0,004*
Volumen telesistélico indexado VD, ml/m? 30,6 [17,9-68,3] 70,7 [51,9-76,5] 20,8 [15,9-28,9] 0,0006*
Volumen de eyecciéon VD, ml 55,6 £23,1 55,1+18,1 56,0 +26,6 0,9
Qp, I/min 46+18 3,840,1 49+21 0,5
Fraccion de eyeccion VI, % 66,2+11,5 59,3+12,2 71,4+79 0,003*
Volumen telediastdlico indexado VI, ml/m* 31,1 [24,1-40,7] 39,2 [24,2-40,7] 27,5 [22,8-35,0] 0,7
Volumen telesistélico indexado VI, ml/m? 8,7 [6,5-17,7] 13,1 [8,5-18,0] 6,7 [6,4-11,5] 0,3
Volumen de eyeccién VI, ml 36,2 [28,5-45,4] 31,7 [22,0-42,5] 39,0 [30,5-47,4] 0,3

Pardmetros del cateterismo cardiaco derecho
Presion arterial pulmonar sistdlica, mmHg 83+22 88+13 80+27 03
Presion arterial pulmonar media, mmHg 49+13 5248 47 +£16 0,2
Presion arterial pulmonar diastélica, mmHg 2748 30+8 25+8 0,1
Presion capilar pulmonar o presién auricular izquierda, mmHg 6+3 7+4 6+2 0,7
Presion auricular derecha, mmHg 5+3 6+3 5+2 04
Resistencia vascular pulmonar, UW 9,4 [5,1-15,0] 13,6 [9,4-16,0] 6,6 [4,2-9,5] 0,008*
Indice resistencia vascular pulmonar, UW 15,0 [9,8-25,0] 19,1 [14,0-26,0] 12,4 [7,1-16,1] 0,03*
Sa0, arterial pulmonar, % 7449 69+9 78+7 0,009*
Sa0, vena cava superior, % 66 [56-69] 56 [54-67] 68 [65-69] 0,01*
Qp, l/min 49+1,7 38+1,0 57+1,7 0,002*
Qs, 1/min 3,5 [2,8-4,6] 38+1,6 37+13 08
Qp/Qs 1,4+05 1,2+06 1,6+04 0,03*

FEVD, fraccién de eyeccion del ventriculo derecho; Qp, gasto pulmonar; Qs, gasto sistémico; RMC, resonancia magnética cardiaca; UW, unidad Wood; VD, ventriculo derecho;

VI, ventriculo izquierdo.

Los valores se expresan en forma de nimero (%), media + desviacién estandar, mediana [rango intercuartilico].

" p <0,05.

una sensibilidad del 100% y una especificidad del 90,5% para
identificar una FEVD < 37% (figura 4 A). El AUC para identificar una
FEVD < 45% fue de 0,92; 1C95%, 0,83-1,00. Una puntuacion
> 3 tenia una sensibilidad del 75% y una especificidad del 100%
para identificar una FEVD < 37% (figura 4 B).

Reproducibilidad del IRVDTS

La reproducibilidad interobservadores de los parametros de
IRVDTS fue buena, con un coeficiente de variacion del 4,4% y un
sesgo medio de 0,02 + 0,25 (figura 1 del material adicional). El sesgo
tendia a ser mayor en los valores mas altos del IRVDTS.

Relacion del IRVDTS con la puntuacién de riesgo

El IRVDTS mostrd una correlacion significativa con la puntua-
cion de corazén derecho (p=0,008) pero no con la puntuacion
REVEAL 2.0.

Viabilidad de la determinacion de los parametros
ecocardiograficos del VD

Se pudo determinar el IRVDTS y todos los parametros
convencionales en la totalidad de los pacientes. El CAFVD se
determino satisfactoriamente en el 96,7% de los casos. Por lo que
respecta a la DMGVD, los segmentos del VD no se detectaron
automaticamente en 11 pacientes (36,7%).

DISCUSION

Este estudio prospectivo de un solo centro, realizado en
30 pacientes con HAP secundaria a un shunt pretricuspideo
comparod los parametros ecocardiograficos de funci6on y remode-
lado del VD con la RMC. El CAFVD, el ratio S/D, el area de la auricula
derecha y el IRVDTS fueron los parametros de mayor interés para
evaluar la funcién del VD. Una puntuacion que combina el IRVDTS,
el area de la auricula derecha, el ratio S/D y el CAFVD mostr6 una
intensa correlacion con la FEVD y predijo claramente la FEVD
< 37%, un umbral que se ha demostrado que es pertinente para la
estratificacién del riesgo en la HAP?!. Nuestros resultados
respaldan el interés del IRVDTS® para evaluar la funcién del VD
en los pacientes con HAP-CC. Existen pocos datos sobre la
evaluacion ecocardiografica del VD en la HAP-CC, debido
principalmente a la heterogeneidad de los defectos cardiacos®?%23,
Hasta donde nosotros sabemos, no hay ningan estudio que haya
evaluado los parametros ecocardiograficos de la funcién del VD en
comparacion con el patron de referencia de la FEVD-RMC en
pacientes con HAP-CC, como si se ha hecho para otras CC**. Moceri
et al.?> propusieron una puntuacién pronéstica ecocardiografica
basandose en una cohorte grande pero heterogénea, formada por
181 pacientes con sindrome de Eisenmenger. El punto fuerte de
este estudio fue demostrar que los parametros ecocardiograficos
convencionales, por ejemplo la TAPSE < 15 mm, el ratio S/D > 1,5,
el area de la auricula derecha > 25 cm? y el ratio auricula derecha/
auricula izquierda > 1,5 predecian la mortalidad. Sin embargo, no
se dispuso de RMC y tan solo 29 pacientes (16%) tenian un shunt
pretricuspideo®?.
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Tabla 3
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Parametros ecocardiograficos segin la fraccion de eyeccion del ventriculo derecho

Variable Todos (n=30) FEVD <45% (n=13 [43,3%]) FEVD > 45% (n=17 [56,7%]) p
Derrame pericdrdico 6 (20,0) 4 (30,8) 2(11,8) 04
TAPSE, mm 18,8+6,3 16,5+5,3 20,7+6,5 0,09
S'TV, cm/s 12,0+29 11,1+2,1 12,6 +3,2 0,3
Area auricular derecha, cm? 22,1+64 26,8+5,7 18,5+43 0,0001*
Area auricular izquierda, cm? 15,2+3,7 16,6 +3,6 142+3,6 0,08
Ratio de drea auricular derecha/izquierda 1,4 [1,2-1,6] 1,5 [1,3-2,1] 1,3 [1,0-1,5] 0,03
Fraccion de eyeccion VI, % 70 [64,5-79,0] 70 [57-80] 70 [65-78] 0,5
Indice de excentricidad VI sistdlica 1,8+05 1,9+04 1,7+06 03
Insuficiencia tricuspidea 03

Grado 1 22 (73,3) 8 (61,5) 14 (82,3)

Grado 2 7 (23,3) 4(30,8) 3(17,7)

Grado 3 1(3,4) 1(7,7) 0(0,0)
Ratio de duracion sistélica/diastdlica 1,3 [1,1-1,4] 1,4 [1,3-2,0] 1,2 [1,1-1,4] 0,01*
Area telediastdlica, cm? 32,0 [27,0-38,0] 38,0 [31,0-41,0] 31,0 [25,5-34,0] 0,03*
Area telediastélica, cm?/m? 19,9 [16,5-23,6] 23,6 [21,4-27,7] 17,3 [15,4-20,2] 0,004
Dilatacién del VD 30 (100) 13 (100) 17 (100) 1,0
Area telesistdlica, cm?® 25,0 [18,9-28,0] 26,0 [25,0-34,0] 20,4 [16,0-25,5] 0,01*
Area telesistdlica, cm®/m? 14,5 [11,5-17,9] 17,9 [14,5-20,0] 12,4 [10,0-14,7] 0,003*
Cambio del drea fraccional de VD, % 28,0+8,0 248 +7,7 30,4+7,6 0,06
Deformacion miocdrdica global del VD, % (15 pacientes) -15,9+3,9 -13,6+£3,3 -18,5+2,8 0,008*
Longitud de pared libre telesistdlica del VD, mm 100,7 24,5 108,3+18,3 94,8+274 0,1
Longitud de tabique telesistolico del VD, mm 63,4+128 61,9+6,8 64,5+ 16,1 0,6
IRVDTS 1,6+03 1,8+0,2 1,5+0,2 0,0001*

FEVD, fraccion de eyeccion del ventriculo derecho; IRVDTS, indice de remodelado ventricular derecho telesistolico; STV, velocidad sistélica de la valvula tricispide; TAPSE,

desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo; VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo.
Los valores se expresan en forma de niimero (%) media + desviacion estandar o mediana [rango intercuartilico]

" p<0,05.

Evaluacion ecocardiografica convencional del VD

La TAPSE es un parametro independiente potente, sencillo y
ampliamente utilizado, que esta correlacionado con la FEVD en los
pacientes con HAP'>?>. En la HAP-CC, la TAPSE se asocia a un

Tabla 4

resultado adverso y se utiliza como parametro prondstico®??3, Sin
embargo, se ha sugerido que tan solo los cambios seriados de la
TAPSE predecian la mortalidad en esa poblaciéon?®. En nuestro
estudio, la TAPSE no mostré una correlacion significativa con la
FEVD. No obstante la TAPSE < 20 mm predecia una disfuncién del

Relaciones entre los parametros ecocardiograficos y la fraccion de eyeccién del ventriculo derecho derivada de la RMC

Variables Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho en la RMC Volumen telesistdlico en la RMC
R? p Coeficiente p R? p Coeficiente p

de correlacion de correlacion

de Spearman de Spearman

(p) (p)
Area auricular derecha 0,56 0,0001* p=-074 0,0001* 0,56 0,0001* 0,68 0,0001*
Area auricular izquierda 0,17 0,03 -0,39 0,03* 0,05 0,2 0,19 0,3
Area auricular derecha/izquierda 0,13 0,05 -0,42 0,02* 0,25 0,006* 0,41 0,03*
TAPSE 0,10 0,1 0,32 0,1 0,01 0,6 —0,06 0,8
STV 0,15 0,05 0,20 0,3 0,03 0,4 0,04 0,9
Cambio del area fraccional del VD 0,37 0,0001* 0,48 0,01* 0,18 0,02* -0,35 0,07*
Ratio S/D 0,47 0,0001* -0,62 0,0004* 0,43 0,0003* 0,46 0,02*
indice de excentricidad sistémica del VI 0,06 03 -0,35 0,1 0,02 0,5 0,20 04
IRVDTS 0,47 0,0001* —0,64 0,0001* 0,33 0,002* 0,61 0,0006*
Deformacién miocardica global del VD 0,58 0,001* -0,75 0,001* 0,34 0,03* —0,58 0,03*

FEVD, fraccion de eyeccion del ventriculo derecho; IRVDTS, indice de remodelado ventricular derecho telesistolico; Ratio S/D, ratio de duracién sistodiastélica; RMC,
resonancia magnética cardiaca; S'TV, velocidad sistélica de la valvula tricGspide; TAPSE, desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo; VD, ventriculo derecho; VI,

ventriculo izquierdo.

R? indica coeficiente de determinacién mediante analisis de regresién lineal con su grado de significacion. p indica coeficiente de correlacion de Spearman con su grado de

significacion.
" p <0,05.
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Figura 2. Parametros ecocardiograficos convencionales y FEVD. Correlaciones entre los paraimetros ecocardiograficos y la FEVD (imagenes de la izquierda). Curva
ROC (imagenes de la derecha): el area de la auricula derecha > 22 cm? (sensibilidad 92,3%; especificidad 82,4%), el ratio S/D > 1,5 (sensibilidad 41,5%, especificidad
70,6%), la TAPSE < 20 mm (sensibilidad 73,3%, especificidad 75%) y el ratio de auricula derecha/auricula izquierda> 1,5 (sensibilidad 61,5%; especificidad 70,6%)
identificaban la disfuncion del VD. AD, auricula derecha; Al, auricula izquierda; AUC, area bajo la curva; FEVD, fraccion de eyeccion del ventriculo derecho; ratio AD/
Al ratio de area auricular derecha/izquierda; Ratio S/D, ratio de duracion sistodiastélica; RMC, resonancia magnética cardiaca; TAPSE, desplazamiento sist6lico del
plano del anillo tricuspideo; VD, ventriculo derecho.
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Figura 3. Parametros ecocardiograficos multidimensionales y FEVD. Correlaciones entre los parametros ecocardiograficos y la FEVD (imagenes de la izquierda).
Curvas ROC (imagenes de la derecha): la DMGVD > —16% (sensibilidad 87,5%; especificidad 85,7%), el IRVDTS > 1,7 (sensibilidad 76,9%; especificidad 88,3%) y el
CAFVD < 30% (sensibilidad 58,8%; especificidad 76,9%) predecian la disfuncion del VD. AUC, area bajo la curva; CAFVD, cambio de area fraccional del ventriculo
derecho; DMGVD, deformacién miocardica global del ventriculo derecho; FEVD, fraccion de eyeccion del ventriculo derecho; IRVDTS, indice de remodelado
ventricular derecho telesistdlico; RMC, resonancia magnética cardiaca.

Tabla 5
Curva de caracteristicas operativas del receptor de los parametros ecocardiograficos®
FEVD < 51%-52% FEVD <45% FEVD <37%
AUC 1C95% AUC 1C95% AUC 1C95%

TAPSE 0,68 0,45-0,91 0,71 0,50-0,91 0,61 0,31-0,91
IRVDTS 0,77 0,60-0,94 0,88 0,76-1,00 0,88 0,75-1,00
Cambio del area fraccional de VD 0,73 0,53-0,93 0,68 0,48-0,88 0,79 0,60-0,97
Area auricular derecha 0,88 0,74-1,00 0,89 0,77-1,00 0,91 0,80-1,00
Ratio de area auricular derecha/izquierda 0,77 0,59-0,94 0,74 0,55-0,92 0,71 0,48-0,94
Ratio S/D 0,78 0,61-0,95 0,79 0,61-0,96 0,91 0,76-1,00
Deformacién miocardica global del VD 0,98 0,91-1,00 0,88 0,71-1,00 0,84 0,63-1,00
Puntuacién 0,80 0,64-0,95 0,92 0,83-1,00 0,97 0,93-1,00

AUC, area bajo la curva; 1C95%, intervalo de confianza del 95%; FEVD, fracciéon de eyeccion del ventriculo derecho; IRVDTS, indice de remodelado ventricular derecho
telesistdlico; Ratio S/D, ratio de duracion sistodiastdlica; TAPSE, desplazamiento sist6lico del plano del anillo tricuspideo; VD, ventriculo derecho.

" Curva de caracteristicas operativas del receptor de los parametros ecocardiograficos para predecir la FEVD < 37, la FEVD <45 y la FEVD < 51 en las mujeres y < 52 en los
varones.
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Figura 4. Se cre6 una puntuacién asignando 1 punto si el IRVDTS era > = 1,7, si el CAFVD era < 30%, si el 4rea de la auricula derecha era > 22 cm? y si el ratio S/D era
>1,5. El AUC para la prediccion de una FEVD < 37% fue de 0,97; 1C95%, 0,93-1,00. Una puntuacion > 3 tenia una sensibilidad del 100% y una especificidad del 90,5%
para identificar una FEVD < 37% (A). El AUC para identificar una FEVD < 45% fue de 0,92; 1C95%, 0,83-1,00. Una puntuacion > 3 tenia una sensibilidad del 75% y una
especificidad del 100% para identificar una FEVD < 37% (B). AUC: area bajo la curva; CAFVD, cambio de area fraccional del ventriculo derecho; FEVD: fraccion de
eyeccion del ventriculo derecho; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; IRVDTS: indice de remodelado ventricular derecho; S/D: ratio de duracién sistodiastélico

telesistolico.

VD. Este estudio ilustra algunas limitaciones de la TAPSE. Aunque
no parece verse influenciada por el tipo de shunt en los pacientes
con sindrome de Eisenmenger®, la presencia de un shunt izquierda-
derecha persistente y, por consiguiente, una precarga del VD, en la
mitad de nuestros pacientes puede haber influido en nuestros
resultados. Ademas, la TAPSE es un marcador de la funcién del VD
longitudinal. No refleja ni el remodelado del VD ni la funciéon
transversal del VD, que estan deteriorados en los pacientes con un
shunt pretricuspideo®’.

Dado que el VD presenta una disfuncionalidad progresiva en la
HAP-CC, la duraci6n de la sistole aumenta mientras que la diastole
se acorta. Una ratio S/D mas alta refleja un tiempo de eyeccion del
VD prolongado para un volumen de eyecciéon dado, y un peor
rendimiento global del VD. Asi pues, el ratio S/D es una
herramienta sencilla para evaluar la funciéon del VD y se asocia a
un peor prondstico en la HAP-CC!'®'7, El ratio S/D se pudo
determinar en todos los pacientes, ya que siempre tenian una
insuficiencia tricuspidea. Fue significativamente mayor en los
pacientes con disfuncion del VD, con una intensa correlaciéon con la
FEVD-RMC. Un ratio S/D > 1,5 predijo la disfuncién VD en nuestro
estudio. Este valor de corte se habia asociado anteriormente a la
mortalidad®2.

Otros parametros que se ha descrito que predicen la mortalidad
en el sindrome de Eisenmenger son la dilatacion de la auricula
derecha evaluada mediante el area de la auricula derecha o el ratio
de area de auricula derecha/auricula izquierda®?. Se trata de
marcadores sencillos y fiables de la disfuncién diastolica del VD
relacionados con la hipertrofia y el engrosamiento de la pared del
VD, que es la respuesta inicial a la HAP?®, Un shunt de larga
evolucion a nivel auricular en los pacientes con un shunt
pretricuspideo contribuye a producir la dilatacién de la auricula
derecha®. En nuestro estudio, el area de la auricula derecha fue un
buen marcador de la funcion del VD y el area de la auricula derecha
> 22 cm? predijo la disfuncién del VD. Este valor se aproxima al
valor de corte de 25 cm? para el que se ha descrito una asociacién
con la mortalidad 22

Valor incremental de la evaluacion de la funcion del VD
mediante ecocardiografia bidimensional

El componente transversal de la funcion sistolica del VD parece
reflejar mejor la contraccién global'®. El CAFVD es una forma
bidimensional sencilla de evaluar tanto el componente longitudi-
nal como el componente transversal de la contraccion del VD y esta
correlacionado con la FEVD-RMC en la HAP'>?°, En nuestro
estudio, el CAFVD mostro6 una buena correlacion con la FEVD-RMC.
En comparacion con otros tipos de HAP, los pacientes con sindrome

de Eisenmenger y un shunt postricuspideo presentan un mejor
CAFVD, debido probablemente a la funcion transversal del VD
preservada’. Por otro lado, el CAFVD parece estar mas compro-
metido en los pacientes con un shunt pretricuspideo, debido
probablemente a la adaptacién diferente y tardia del VD °. De igual
modo, en los pacientes con tetralogia de Fallot, caracterizada por
una sobrecarga volumétrica y dilatacion del VD, el CAFVD mostro
una alta correlacion con la FEVD-RMC, mientras que las variables
unidimensionales como la TAPSE no mostraron esa correlaciéon®’.
El CAFVD puede presentar errores de medicion y su combinacion
con otros indices puede equilibrar esos errores.

De entre los parametros bidimensionales, la determinacion de
la deformacion utilizando la técnica de speckle-tracking permite
medir la deformacion regional y global del miocardio. El aumento
de la tension en la pared, secundario a una mayor poscarga, reduce
el acortamiento miocitico y la deformacion. Un mayor grosor de la
pared del VD permiti6 una buena deteccion automatica del
miocardio con el método de speckle-tracking en los pacientes con
HAP. No obstante, la viabilidad de la DMGVD se vio limitada por la
dilatacion del VD. En tales casos, no todos los segmentos del VD
encajaban en el campo de la ecografia, como se ha observado
anteriormente en pacientes con tetralogia de Fallot?>*. La compa-
racion del rendimiento de la DMGVD con el de otros parametros
tiene, pues, la limitacion de que la muestra es diferente y mas
pequefia. Ademads, se han identificado discrepancias en los
métodos de medicién'®. En nuestra cohorte, incluimos la
deformacion del tabique interventricular como componente de
la DMGVD, que refleja no solo el VD sino también la funcion
contractil del VI. Las guias actuales de ASE/EACVI sugieren un
valor > —20% como umbral anormal para la deformacion de la
pared libre del VD en la poblacién general®. Cuando fue posible
determinar la DMGVD, mostrd una correlacion intensa con la FEVD
en nuestra cohorte y un valor de corte de —16% predijo la
disfuncion del VD. En la HAP, la DMGVD mostré una asociacién con
la mortalidad'®. Ademas, la RMC determind que la deformacion del
VD estaba correlacionada con el acoplamiento arterial ventriculary
la carga arterial®?. El remodelado cardiaco es diferente en los
pacientes con sindrome de Eisenmenger respecto al observado en
otros tipos de HAP, con una deformacion longitudinal del VD
similar, pero con una mayor deformacién transversal del VD2, Sin
embargo, la deformacion transversal del VD es menor en los
pacientes con un shunt pretricuspideo que en los que tienen un
shunt postricuspideo, lo cual sugiere una alteracion de la funcién
del eje corto del VD con un remodelado adverso del VD?’. De hecho,
el VD de los pacientes con un shunt postricuspideo se enfrenta a
presiones superiores desde el nacimiento, lo cual da lugar a una
modificacion de la orientacién de las fibras miocardicas al que se
denomina también “fenotipo fetal”>*,
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Para evaluar la forma compleja del VD y su remodelado en los
pacientes con HAP, recientemente se ha desarrollado el IRVDTS®. El
IRVDTS incorpora tanto el componente longitudinal de la adap-
tacion del VD como la dimension telesistolica. Este indice, que se
mide en telesistole, cuando la tension de la pared del VD es maxima
en la HAP, ha resultado ser un potente marcador prondstico del
empeoramiento clinico en los adultos con HAP®. En los nifios, el
IRVDTS aumentb en los pacientes con HAP, en comparacion con los
controles, y se asoci6 a las variables hemodinamicas>°. El IRVDTS se
pudo determinar en todos los pacientes y la reproducibilidad
interobservadores fue muy buena, lo cual elimind la dificultad de
evaluar la pared libre del VD dilatado en la diastole. En nuestro
estudio, el IRVDTS mostrd una correlacion intensa con la disfuncion
del VD. El IRVDTS fue mayor en el grupo de disfunciéon del VD y su
valor medio situaba a nuestra poblacion en la peor zona de
adaptacién del VD propuesta por Amsallem et al.’. Este indice no
parece apropiado para el shunt postricuspideo, en el que la
presencia de una comunicacién interventricular no permite una
medicion completa de la longitud del tabique.

Los pacientes con un shunt pretricuspideo y una HAP tienen una
fisiologia y una adaptacion del VD desfavorables, con una mayor
mortalidad®>®. La HAP aparece en una fase de la vida posterior a la
del shunt postricuspideo, con un VD menos capaz de adaptarse a
presiones mas altas, y la disfuncién del VD tiene valor pronodstico
en estos pacientes™®®. Asi pues, la evaluacién ecocardiografica
bidimensional es crucial en esos pacientes para evaluar con
exactitud la eficacia de los farmacos especificos para la HAP y para
ofrecerles un programa de trasplante adaptado de ser necesario,
que clasicamente se basa en un trasplante de corazén y pulmoén,
pero también en un trasplante pulmonar doble con cierre del shunt.

Limitaciones

Nuestro estudio realizado en un solo centro tiene varias
limitaciones. En primer lugar, el nimero de pacientes fue
relativamente bajo, ya que se seleccion6 una cohorte de pacientes
con shunt pretricuspideo y HAP en los que se realiz6 una RMC y un
cateterismo cardiaco derecho. Sin embargo, el estudio pudo
evidenciar la existencia de relaciones significativas entre los
marcadores ecocardiograficos y la funcion del VD. Ademas, hasta la
fecha, no ha habido ningin estudio que haya comparado la funcion
VD ecocardiografica con el patron de referencia de la RMC. No
evaluamos la ecocardiografia tridimensional del VD en nuestro
estudio, aunque era un método viable para evaluar la funcién del
VD. Sin embargo, de manera similar a lo que ocurre con la DMGVD,
la viabilidad de la ecocardiografia tridimensional es limitada en los
pacientes con un VD dilatado y es una técnica que depende del
operador, requiere capacitacién y tiene una curva de aprendizaje®'.

Al crear una puntuacién multiparamétrica, es importante elegir
indices complementarios y reproducibles. En nuestro analisis
exploratorio, combinamos indices de tamafio y de funcién del VD,
tamafio de la auricula derecha e indices de tiempo. En el futuro, en
una cohorte mas amplia, podria desarrollarse una puntuacion
ponderada que combine los indices mas reproducibles y predicti-
vos para la practica clinica, teniendo en cuenta la variabilidad
técnica de la medicién. Ademas, esta puntuacion ponderada podria
evaluarse con la prediccion de los resultados.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio demuestra que el IRVDTS, el area de la auricula
derecha y la DMGVD son marcadores potentes de la disfuncién del
VD en los pacientes con un shunt pretricuspideo e HAP. Queda por
estudiar el valor prondstico de estos parametros en esta poblacion.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

e La hipertension arterial pulmonar es una complicacion
temida, poco habitual, de la comunicacion interauricu-
lar. La funcion del ventriculo derecho es un marcador
pronostico clave.

e Se han desarrollado parametros de ecocardiografia
bidimensional para la evaluacion del ventriculo derecho,
como la deformacion y el indice de remodelado. Sin
embargo, se dispone de pocos datos sobre su rendi-
miento en esos pacientes.

{QUE APORTA DE NUEVO?

e La deformacién miocardica global del ventriculo dere-
cho, el indice de remodelado del ventriculo derecho
telesistolico y el area de la auricula derecha son los
parametros ecocardiograficos mas fiables de la FEVD en
los pacientes con un shunt pretricuspideo y HAP.

o Los parametros de ecocardiografia bidimensional podran
mejorar la estratificacion del riesgo en estos pacientes.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL
Se puede consultar material adicional a este articulo en su

version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2022.07.012
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