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1. INTRODUCCION

1.1 Ecocardiografia y funcion cardiaca

La evaluacion de la funcion miocardica es uno de los temas de mayor interés en
cardiologia pediatrica. El deterioro de uno o ambos ventriculos va asociado a un
incremento de la morbimortalidad, tanto en cardiopatias congénitas como adquiridas. En
muchas situaciones, la sintomatologia sugestiva de insuficiencia cardiaca aparece de
forma tardia y asociada a disfuncién ventricular moderada o severa. Por lo tanto, su
deteccion precoz, en estadios iniciales, va a condicionar el tratamiento médico, quirdrgico
o intervencionista (1,2). Debido a su disponibilidad, bajo coste y ausencia de irradiacion,

la ecocardiografia es un pilar fundamental en el estudio de la funcién cardiaca.

1.1.1 Estudio de la morfologia y las dimensiones cardiacas

A traveés de la ecocardiografia se puede definir la anatomia intracardiaca con gran
precision. La realizacion sistematica de los diferentes planos ecocardiograficos permite
obtener una vision tridimensional de la morfologia y el tamafio de las principales
estructuras cardiacas (retornos venosos, auriculas, valvulas auriculoventriculares,
ventriculos, valvulas sigmoideas y grandes vasos), asi como su relacién entre ellos y su

funcionamiento.
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Debido a la relevancia que adquieren en la toma de decisiones clinicas, algunas
de las variables que mas frecuentemente se detallan durante una exploracién

ecocardiografica son:

e Diametro telediastolico del ventriculo izquierdo (DDVI): Es la distancia entre
ambas paredes del ventriculo izquierdo en el momento de mayor expansion

(telediastole). Se mide en el plano paraesternal eje largo.

e Diametro telesistolico del ventriculo izquierdo (DSVI): Es la distancia entre
ambas paredes del ventriculo izquierdo en el momento de mayor contraccion

(telediastole). Se mide en el plano paraesternal eje largo.

e Area de la auricula derecha (AD) o izquierda (Al): Se refiere a la superficie
bidimensional de cada una de las auriculas. El area se obtiene en los planos

apicales (cuatro y dos camaras).

1.1.2 Estudio de la funcion sistélica

Clasicamente, el andlisis de la funcion sistélica (fuerza contractil) se ha basado en
parametros relacionados con la variacion de longitud, area y volumen de los ventriculos,
observados entre el final de la diastole (momento de mayor expansion) y el final de la
sistole (momento de mayor contraccion). A través de ellos, se estima la contractilidad

miocéardica. Algunos de los mas conocidos y utilizados en la practica clinica son (3,4):
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Fraccién de acortamiento (FA): es una medida utilizada para evaluar la funcion
contractil de cada uno de los ventriculos. La férmula para calcular la fraccion de
acortamiento es:

FA=  (Diametro Telediastolico—Diametro  Telesistolico) / (Didametro
telediastolicox100).

Se expresa como un porcentaje y representa la fraccion de cambio en el didmetro
del ventriculo durante un ciclo cardiaco normal; la diferencia entre el maximo
tamafio ventricular (diametro telediastélico) y el minimo (diametro telesistolico).
Los valores normales de la FA suelen estar en el rango del 25% al 40%. Sin
embargo, los rangos normales pueden variar ligeramente en funcién de las

técnicas de medicion utilizadas.

Excursion sistolica del plano del anillo tricispideo (TAPSE): es una medida
utilizada para evaluar la funcion contractil del ventriculo derecho (VD) del
corazon. Esta medida se centra en el movimiento del anillo valvular tricispide. Se
obtiene midiendo la distancia que se desplaza el punto mas lateral del anillo
tricuspideo en direccion hacia la punta del corazon durante la sistole. En otras
palabras, es la distancia que recorre el anillo tricuspide en sentido longitudinal
durante la contraccion ventricular derecha. La medicion del TAPSE se realiza en
la vista ecocardiogréafica apical 4 camaras, que permite una visualizacién clara del
VD vy el anillo tricaspide. Un valor normal de TAPSE en adultos suele estar
alrededor de 16-21mm. Sin embargo, en pediatria debera relacionarse con el peso

y la talla del paciente.
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e Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI): se utiliza para evaluar la
contractilidad del ventriculo izquierdo (VI). Esta medida se expresa como un
porcentaje. La formula general para calcular la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo es:

FEVI=  (Volumen Telediastolico—Volumen Telesistolico) / (Volumen
telediastolicox100).

En condiciones normales, la FEVI es aproximadamente del 55 al 70%. Esto
significa que el VI deberia expulsar al menos el 55-70% del volumen de sangre
que contiene durante cada contraccion cardiaca. Existen diferentes métodos para
el célculo de la fraccion de eyeccidn. Dos de los més utilizados en pediatria son
el método Teicholz (utiliza el modo M ecogréafico) y el método de Simpson (utiliza

el modo 2D en los planos apicales).

Con el desarrollo tecnolégico de los ecografos, aparecieron otras herramientas
como el Doppler tisular (TDI), que permite evaluar el movimiento de los tejidos
cardiacos. A diferencia del Doppler convencional, que se centra en el flujo sanguineo, el
TDI da una evaluacién mas detallada de la funcién cardiaca y la deteccion de anomalias
sutiles. Se utilizan frecuencias ultrasénicas para analizar el movimiento de los tejidos
cardiacos. Una de las principales ventajas del TDI es su sensibilidad para detectar
movimientos lentos y pequefios, lo que permite la identificacion temprana de anomalias
en la funcion cardiaca que podrian no ser evidentes con otras técnicas. Sin embargo,
aunque es una herramienta poderosa, presenta algunas limitaciones: la calidad de la
imagen puede verse afectada por la posicion del transductor y la anatomia del paciente.
Por otra parte, como técnica Doppler, los resultados obtenidos de la velocidad de

movimiento tisular dependeran del angulo de isonacion. Generalmente, la medicion de
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las ondas en TDI se realiza en el tejido miocardico adyacente a los anillos de las valvulas
auriculoventriculares, mitral (lateral o medial) o trictspideo. Uno de los parametros de

funcién sistolica mas estudiados a través del TDI es:

e Ondas” (SW): La"s" proviene del término "sistélica”, que se refiere a la fase del
ciclo cardiaco en la que el corazdn estd expulsando la sangre durante la
contraccion ventricular. Se refiere a la velocidad pico sistélica del movimiento del
tejido en direccidn longitudinal (hacia el &pex cardiaco). Generalmente se expresa

en cm/s.

1.1.3 Estudio de la funcién diastolica

Ademas de la funcion sistolica, a través de la ecocardiografia se puede estudiar
la capacidad del miocardio ventricular para relajarse tras la contraccion, permitiendo el
llenado del mismo (fundamentalmente VI). Algunos de los pardmetros que permiten su

analisis son:

e Relacion E/A: A través del analisis del flujo de entrada (fundamentalmente mitral)
del Doppler pulsado, se establece la relacion entre onda de llenado ventricular
temprana (onda E) y la onda de llenado ventricular tardia, asociada a la

contraccion auricular (onda A). Los valores normales se sitdan entre 0,8-2.

e Relacion E/e": Establece la relacion entre onda de llenado ventricular temprana
(onda E), obtenida mediante Doppler pulsado, y laondae” del TDI, que representa
la fase inicial de la diastole, asociada con el llenado rapido pasivo ventricular,

durante su relajacion. Se estima que una relacion E/e” menor de 8 se correlaciona
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con una presion telediastdlica del ventriculo izquierdo normal, y que una relacion
E/e” mayor de 15 se correlaciona con una presion telediastolica elevada en
ventriculo izquierdo. Los valores entre 8-15 se encuentran en un area de

dificultosa interpretacion.

e Indice TEI: El indice de rendimiento miocardico o indice TEI permite hacer una
estimacion global tanto de la funcion sistolica como diastolica ventricular. Esta
basado en la relacion del trabajo eyectivo y no eyectivo del corazén. Se define
como la relacién entre la suma del tiempo de relajacion isovolumétrica y de la
contraccion isovolumétrica, dividido entre el tiempo eyectivo. Se considera

normal (en TDI) un valor por debajo de 0,45.

1.1.4 Deformacidn miocardica o strain: bases tedricas y principios técnicos

Dadas las limitaciones de las técnicas anteriores y gracias al avance cientifico, en
las Gltimas dos décadas se ha experimentado una mejora en la calidad de la imagen de
ultrasonidos, que, junto con el desarrollo de nuevos “softwares” informadticos, han
permitido incorporar nuevos métodos para el analisis de la funcién cardiaca. Uno de ellos

es la denominada deformacion miocérdica o strain (5,6).

Las fibras miocardicas se agrupan formando una serie de bandas que se enrollan
en una doble hélice (7). De esta forma, las diferentes capas miocéardicas se deslizan entre
si en direcciones diferentes. Esto genera que el ventriculo se contraiga de forma centripeta
con cada segmento dirigiéndose hacia el centro. Ademas, la base y el apex giran en

sentido contrario mientras el ventriculo se acorta en el eje longitudinal, fenémeno que se
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denomina torsion ventricular. Como consecuencia de estos complejos movimientos, se
consigue una optimizacion de la mecénica cardiaca. Durante la sistole, cada fibra
miocardica se acorta aproximadamente un 20%, consiguiendo, sin embargo, una

expulsion volumétrica en torno al 60% (8,9).

La deformacidn miocéardica o strain se define como la variacion (expresada en
porcentaje) del tamafio de las fibras miocéardicas a lo largo del ciclo cardiaco respecto a
su situacion basal, consecuencia de la fuerza de contraccién de estas (Figura 1). A su
vez, la relacion con la velocidad a la que se produce esta deformacion es lo que

denominamos tasa de deformacidn o strain rate, cuya unidad es en segundos” (-1).

X
b 4

Steai Change in Length AL
€ = dtrain = = =
: Original Length [

Figura 1. Esquema del concepto de deformacion miocdrdica o strain (¢). Las fibras
miocardicas experimentan una variacion en su longitud a lo largo del ciclo cardiaco
(4L), consecuencia de las fuerzas de contraccion-relajacion (F). La proporcion de esta
variacion respecto a su longitud original (L), expresado en porcentaje, es lo que

denominamos strain.
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1.1.5 Seguimiento de marcas o speckle tracking

A través del ecocardiograma se puede estudiar la deformacién miocardica. En la
actualidad, el método mas utilizado es el denominado speckle tracking (STE), cuya
traduccion literal al espafiol seria “seguimiento de marcas” (10). Con esta técnica, el
equipo es capaz de rastrear, a lo largo de varios ciclos cardiacos, los diferentes puntos
(speckles) que definen el endocardio, miocardio y epicardio (Figura 2). La magnitud y la
direccién de cada vector reflejan el movimiento miocardico respecto a su punto de
referencia. Una vez realizado este seguimiento, el software genera una serie de curvas
que definen la longitud de los speckles analizados en las diferentes fases del ciclo (Figura
3). El software analiza los valores regionales de cada uno de los sectores en los cuales se
divide el miocardio, a partir de los cuales se calcula un valor de strain global longitudinal
(GLYS), circunferencial y radial. El strain longitudinal y circunferencial se expresan en
porcentajes de variacién de valor negativo, correspondiendo al porcentaje de
acortamiento de la fibra (mayor acortamiento = valores mas negativos). El strain radial
adquiere valor positivo, ya que expresa el incremento del espesor de la pared (mayor

acortamiento = valores mas positivos).
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. 72)fps

Figura 2. Tecnologia speckle tracking para la cuantificacion de la deformacion
miocardica. En la imagen podemos visualizar la delineacion semiautomatica de los
bordes endocérdico y epicardico del VI en el plano apical 4 camaras La magnitud y la
direccion de cada vector reflejan el movimiento miocardico respecto a su punto de

referencia.
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Figura 3. Medicién de deformacion miocardica a través de la tecnologia speckle
tracking. El software analiza los valores regionales de cada uno de los seis sectores en
los cuales se divide el miocardio del ventriculo izquierdo, a partir de los cuales se calcula

un valor de strain global longitudinal.

Esta tecnologia permite el estudio de la contractilidad segmentaria, ya que divide
el miocardio en los diferentes segmentos acordados por la comunidad cientifica (3). Sin
embargo, son el strain global longitudinal del VI (GLS-VI) y el strain de la pared libre

del VD (GLS-VD) los mas estudiados y utilizados en la practica clinica diaria (11,12).

El estudio de strain mediante speckle tracking presenta una serie de ventajas e
inconvenientes respecto a otras técnicas. Uno de los puntos a favor es que, a diferencia
del Doppler, los valores de las mediciones obtenidas no dependen del angulo del haz de
ultrasonidos (10). Sin embargo, presenta limitaciones, como la necesidad de una imagen
2D de alta calidad que permita el rastreo de las marcas, asi como la variabilidad en los

resultados que podemos obtener entre diferentes observadores o diferentes casas
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comerciales (13), lo que llevd a la necesidad de establecer un consenso en el estudio de

la deformacion miocardica (11).

1.1.6 Valores normales de deformacion miocardica

Uno de los principales puntos de controversia tras el desarrollo de esta tecnologia
ha sido el establecimiento de valores normales, tanto en pacientes adultos como
pediatricos. El GLS-VI 'y el GLS-VD han sido los parametros mas estudiados, validados
y con mayor implicacion clinica. Tras el desarrollo de numerosos estudios de
investigacion, Levy et al. (14) publicaron en 2016 un metaandlisis que incluia a mas de
2300 pacientes pediatricos, concluyendo que los valores normales de sujetos sanos para
GLS-VI oscilaban entre -16.7% y -23.6%. Estos resultados son similares a los acordados
como normales por las guias de adultos, que sitian normalidad del GLS alrededor del -
20% £2% (3). EI GLS-VD ha sido estudiado en menor medida que el GLS-VI. Fine et al.
presentan un metaanalisis en el que los valores normales de GLS-VD para adultos sanos
se situarian entre -27% +2% (15). Park et al. establecen cifras de -26.4 £4.2 % (16). Por
su parte, las recomendaciones europeas para cuantificacion de camaras cardiacas, sefialan
un valor limite inferior normal de -20%, por debajo del cual se deberia considerar
disfuncion sistolica del VD (3). En poblacion pediatrica hay menos datos publicados, y
algunos autores sugieren que el GLS-VD puede variar con la edad, encontrando valores
de -16.8% para nifios entre 2 y 5 afios; -27.5% entre 5y 10 afios; y -28.2% entre 10 y 15
afios (17). Levy et al. publicaron también un metaanalisis donde el GLS-VD en nifios

sanos presentaba gran variabilidad, entre -20% y -34% (18).
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1.1.7 Utilidad en la préctica clinica

Una vez definido el strain, su medicion a través del speckle tracking y los valores
normales, se debe plantear su utilidad y el valor afiadido que aporta a la exploracién

ecocardiografica respecto a los parametros clasicos.

Cada dia surgen nuevos estudios en cuanto a su aplicabilidad en la practica clinica
diaria. Sin embargo, hoy en dia, y con la evidencia cientifica de la que disponemos,
existen varios escenarios clinicos en los que una caida del strain (hacia valores menos
negativos), tanto del VD como del VI, parecen comportarse como un marcador precoz de
disfuncion sistdlica. Exponemos algunos de los de mayor relevancia en cardiologia

pediatrica.

Cardiotoxicidad asociada a agentes anticancerosos

Los agentes quimioterapicos, y en especial las antraciclinas, tienen un efecto
potencialmente cardiotoxico. La susceptibilidad individual y una dosis acumulada
elevada puede conllevar a una disfuncion del VI. Son numerosos los estudios que han
analizado la utilidad del GLS-VI como marcador precoz de disfuncion de VI,
anticipandose a la caida de parametros clasicos como la FEVI (19,20). De esta manera,
las guias europeas de cardio-oncologia han incorporado que una caida mayor al 15% en
el GLS-VI respecto a la situacion basal del paciente debe relacionarse con la

cardiotoxicidad asociada a agentes anticancerosos (21).
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Miocardiopatias y miocarditis

El estudio y seguimiento de diferentes miocardiopatias es otro de los &mbitos en
los que cobra relevancia el estudio del strain de VI. En pacientes afectos de
miocardiopatia hipertrofica, una reduccion del GLS-VI ha demostrado ser un factor
independiente relacionado con la aparicion de eventos adversos relacionados con
insuficiencia cardiaca (22). Otro ejemplo, podrian ser los pacientes afectos de enfermedad
de Duchenne, en los que la caida del GLS-VI ha demostrado ser un marcador precoz de
aparicién de miocardiopatia asociada a dicha enfermedad, incluso con valores normales
de fraccion de eyeccion (23,24). De la misma forma, en patologias en los que se produce
un dafio miocardico agudo, como la enfermedad de Kawasaki o el Sindrome Inflamatorio
Multisistémico asociado a SARS-COV2, se puede poner de manifiesto una caida del

strain a pesar de conservar la fraccion de eyeccién (25).

Valvulopatias

La insuficiencia mitral significativa sobreestima la FEVI debido a que refleja el
volumen anterdgrado, siendo que parte de este se dirige de forma retrograda a la Al. Por
ello se han realizado estudios que concluyen que el GLS-VI puede ser de mayor utilidad

frente a parametros clinicos y ecogréaficos convencionales (26).

Por otro lado, la estenosis aortica condiciona una hipertrofia concéntrica del VI,
con la consiguiente disminucion de la cavidad, lo cual puede también sobreestimar la
fraccién de eyeccion. En pacientes con una estenosis adrtica severa, la caida del GLS-VI

por debajo de -18% esta asociada con progresion de la enfermedad (27).
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Alteraciones segmentarias

Dado su caracter de analisis regional, el strain presenta también utilidad en
aquellas patologias en las que la disfuncién cardiaca no aparece de forma uniforme, sino
gue aparece de forma regional. Situaciones en las que aparecen alteraciones en la
conduccion del impulso eléctrico, como puede ser la preexcitacion ventricular, pueden
llevar a disincronia, con la consiguiente pérdida de eficiencia en la fuerza de contraccion
(28). Del mismo modo, y aunque poco frecuente en pediatria, problemas relacionados con
la afectacion coronaria, como la enfermedad de Kawasaki, pueden disminuir la

contractilidad de una region miocéardica (29).

Enfermedades sistémicas

Existen diferentes genopatias, como el Sindrome de Cornelia de Lange (30) o el
Sindrome de Down (31), en el que el estudio de strain puede demostrar una
miocardiopatia subclinica. Cambios similares pueden aparecer en otras enfermedades

sistémicas como el hipotiroidismo (32)

Hipertensién pulmonar

De la misma forma que dicha tecnologia se ha aplicado al VI, el analisis del strain
longitudinal de la pared libre del VD puede ser de utilidad el seguimiento de pacientes
afectos de hipertension pulmonar, mostrando buena correlacion con pardmetros clinicos,

hemodinamicos y de resonancia magnética (33). En pediatria, puede ser de utilidad en
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enfermedades como la drepanocitosis (34) o la displasia broncopulmonar (DBP) (35), en

los que es importante detectar cambios subclinicos que se anticipen a la aparicion de HTP.
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1.2 Ecocardiografia fetal: una mirada detallada al corazon en desarrollo

La ecocardiografia fetal es una herramienta imprescindible en el &mbito de la
medicina prenatal, permitiendo una evaluacion exhaustiva del corazén en desarrollo del
feto. Esta técnica de diagnostico por imagenes utiliza ultrasonido para proporcionar
imagenes en tiempo real del corazon fetal, lo que permite a los profesionales de la salud

identificar precozmente anomalias cardiacas y planificar intervenciones adecuadas.

1.2.1 Indicaciones

La ecocardiografia fetal no es una prueba que se realice de rutina a todas las gestantes.
Existen diferentes situaciones de riesgo en las que la Sociedad Espafiola de Obstetricia 'y

Ginecologia lo considera indicado (36).

e Riesgo materno

- Diabetes mellitus pregestacional: riesgo de cardiopatia congénita (CC) 4-10%.
- Fenilcetonuria: riesgo de CC 12-16%.

- Enfermedad de tejido conectivo y/o autoanticuerpos (anti-Ro/anti-La): riesgo de
bloqueo auriculoventricular (AV).

- Obesidad (indice de masa corporal > 40): riesgo de CC 1-3%.

- Exposicion a teratdégenos cardiacos durante la gestacion: riesgo de CC 2-3%.

o Drogas o farmacos: alcohol, anfetaminas, anticonvulsivantes, litio,
acido retinoico (vitamina A), warfarina, antidepresivos,

ansioliticos.

o Dosis altas de radiacién ionizante.
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Riesgo familiar

- Un hijo afecto de CC: riesgo de recurrencia 2%.

- Dos hijos afectos de CC: riesgo de recurrencia 10%.
- CC materna: riesgo de recurrencia 4%.

- CC paterna: riesgo de recurrencia 2%.

- Sindromes o malformaciones asociados a CC.

Riesgo fetal

- Cribado de aneuploidias de alto riesgo sin prueba diagndstica, si existe
exploracién cardiaca posterior incompleta o sospecha de CC en la ecografia de
cribado.

- Translucencia nucal > p99 entre las 11-14 semanas: riesgo de CC 6%.

- Flujo ausente/revertido en ductus venoso entre las 11-14 semanas.

- Sospecha de CC en ecografia de cribado.

- Malformaciones extracardiacas.

- Cromosomopatias: riesgo de CC 25-30%, aunque depende del tipo de alteracion
cromosomica.

- Arritmias fetales.

- Hidrops fetal no inmune: riesgo de CC 15-20%.

- Crecimiento intrauterino restringido si existe exploracién cardiaca incompleta o

si se asocia a otras malformaciones.

- Infeccion fetal: TORCH (toxoplasma, varicela, sifilis, rubeola, citomegalovirus
y herpes virus), parvovirus B19 y coxsackie.

- Polihidramnios, si existe exploracion cardiaca incompleta o si se asocia a otras

malformaciones.
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- Gestacion gemelar monocorial: riesgo de CC 7%.
- Tratamiento antinflamatorio continuado con antiinflamatorios no esteroideos en

el tercer trimestre (riesgo de restriccion del ductus arterioso).

1.2.2 Funcioén ventricular fetal

Tanto en el nifio como en el adulto, la funcién ventricular cardiaca es el resultado
de la contraccion y relajacion de una compleja arquitectura de fibras miocardicas (37).
Asimismo, en la vida embrionaria, la funcion ventricular es un importante determinante
pronéstico de la patologia cardiopulmonar. Determinadas situaciones como la
preeclampsia o la diabetes materna se han visto asociadas a disfuncién cardiaca fetal (38-

40)

El estudio de la contractilidad miocardica en el feto ha sido histéricamente dificil,
tanto por el tamafio cardiaco como por la posicién fetal. Dado su caracter de
independencia con la posicidn fetal, la evaluacion de la deformacion miocéardica mediante
ecocardiografia bidimensional con speckle tracking ha ganado mayor aceptacién, con una
viabilidad y reproducibilidad prometedoras para la evaluacién del rendimiento ventricular
(41,42). Los datos de deformacion miocardica se obtienen mediante una medicién
automatica, cuadro por cuadro, de la distancia entre dos puntos de cada segmento del
ventriculo durante el ciclo cardiaco, en tres dimensiones (radial, circunferencial y

longitudinal), y también permite el anlisis de la torsion cardiaca (43,44)

En situaciones como las descritas anteriormente (preeclampsia y diabetes), son
varios los estudios que han detectado unas cifras menores de strain global longitudinal

miocardico a través de la tecnologia speckle tracking (45,46).
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1.3 Displasia broncopulmonar

1.3.1 Epidemiologia de la displasia broncopulmonar

La medicina perinatal ha experimentado muchos avances en las Gltimas dos
décadas. A pesar de esto, la DBP sigue siendo una de las enfermedades mas comunes y
preocupantes en los recién nacidos prematuros (RNPT) (47). La DBP se define como la

necesidad de oxigeno durante mas de 28 dias desde el nacimiento.

La DBP afecta entre 10,000 y 15,000 RNPT anualmente en los Estados Unidos.
Aproximadamente el 40% de los RN con peso al nacer extremadamente bajo (inferior a
1000g) desarrollan DBP. A diferencia de otras morbilidades que complican la
prematuridad severa, la incidencia de DBP no ha descendido en los ultimos 20 afios. La
mayor supervivencia de RNPT con menor peso y menor edad gestacional, hace prever un

incremento en la incidencia de DBP (47).

1.3.2 Desarrollo pulmonar y displasia broncopulmonar

El desarrollo pulmonar incluye las etapas embrionarias, pseudo-glandular,
canalicular, sacular y alveolar. El crecimiento y la diferenciacion alveolar deben continuar
después del nacimiento para los RNPT. Un nacimiento extremadamente prematuro puede
afectar significativamente en la alveolizacion y crecimiento pulmonar normal, incluso sin
exposicion a oxigeno suplementario o ventilacion mecanica. Al respirar aire ambiente,
hay una exposicion significativamente mayor de oxigeno al pulmon en desarrollo en
comparacion con la que se encuentra en el Utero. Los RN con mayor riesgo de desarrollar
DBP (es decir, <30 semanas de gestacion) a menudo estan expuestos a oxigeno

suplementario en las fases tardias canalicular o sacular del desarrollo pulmonar. Se
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postula que en el desarrollo de la DBP participan factores geneticos, inflamatorios,
hemodinamicos, infecciosos (época intrauterina y postnatal), nutricionales y derivados de

la accién médica (47).

1.3.3 Clasificacion de la displasia broncopulmonar

En el afio 2000, la DBP se categorizé como leve, moderada o grave. La ausencia
de DBP (NO-DBP) se definio como la necesidad de oxigenoterapia menor a 28 dias de
terapia de oxigeno. La DBP leve incluyd a los RNPT que recibieron oxigeno o soporte
respiratorio mecanico durante mas de 28 dias pero que no requerian ningun soporte a las
36 semanas de edad postmenstrual (EPM). La DBP moderada se refiere a la necesidad de
oxigeno suplementario, pero <30% de concentracion de oxigeno inspirado (FiO2), a las
36 semanas de EPM. Finalmente, la DBP grave incluia a aquellos pacientes que
necesitaban >30% de oxigeno o presion positiva a las 36 semanas de EPM (48,49).
Investigaciones mas recientes han intentado establecer una definicion mas precisa de la
DBP para predecir los resultados en la infancia en los RN muy prematuros de la actualidad

(50).

1.3.4 Hipertension pulmonar y disfuncion de ventriculo derecho

La DBP implica la presencia de alteraciones en la septacion alveolar pulmonar
con diversos grados de fibrosis e inflamacién pulmonar. A diferencia de las caracteristicas
clasicas de la DBP fibroproliferativa, la enfermedad pulmonar en la era posterior al

surfactante se caracteriza por una alveolizacion deficiente y una vasculogénesis
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comprometida, que ocurre cuando el pulmon prematuro intenta adaptarse a la respiracion
del aire. Los hallazgos observados tanto en la DBP pre-surfactante como en la post-
surfactante incluyen remodelacion vascular, aumento del tono vascular y alteracion de la
vasorreactividad. Estas caracteristicas, junto con la disminucion del area superficial
vascular, resultan en un aumento de las resistencias vasculares pulmonares (RVP) e
hipertension pulmonar (HTP), que pueden llevar a la hipertrofia y disfuncion del VD (51).
Con el tiempo, el crecimiento vascular reducido limita el area superficial vascular y
promueve una alta RVP, especialmente en respuesta a un gasto cardiaco elevado en
momentos de estrés o ejercicio. En los casos mas graves, el cor pulmonale y la

insuficiencia cardiaca derecha pueden provocar la muerte.

La compleja patologia cardiovascular descrita anteriormente, da lugar a una
variedad de presentaciones clinicas de la enfermedad. El lecho vascular recortado y
pequefio que resulta del parto prematuro y del crecimiento pulmonar comprometido,
probablemente contribuye a un componente "fijo" y minimamente modificable en la HTP,
mientras que el tono vascular anormal y la vasorreactividad pueden ser méas receptivos a
la terapia. La medida en que la terapia y/o el crecimiento pulmonar continuo pueden
revertir parcial o completamente estos componentes de la enfermedad sigue siendo una

pregunta criticamente importante (51).

Los factores de riesgo para la HTP incluyen una edad gestacional extremadamente
baja, nacer pequefio para la edad gestacional, oligohidramnios o la duracion prolongada
de la ventilacion mecénica. Aunque la DBP y la HTP comparten muchos factores de
riesgo, recientes estudios sugieren que la HTP puede ser una enfermedad separada con

una fisiopatologia distintiva. Esto se respalda con observaciones clinicas que indican que,
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a pesar de tener una lesion pulmonar cronica grave, algunos recién nacidos con DBP

nunca desarrollan HTP, mientras que otros con DBP relativamente leve si lo hacen.

Derivado de esta interrelacion existente entre la DBP y la HTP, existen estrategias
de cribado de deteccion de HTP y disfuncion de VD en pacientes afectos de DBP. Dadas
las caracteristicas de la técnica, la ecocardiografia es la prueba complementaria mas
extendida para realizar dicho screening durante la primera infancia (52,53). Estan
descritos varios métodos que son de utilidad en la estimacion de la presion pulmonar o

que se correlacionan de forma indirecta con un aumento de la misma:

¢ Velocidad méaxima del jet de regurgitacion de la insuficiencia tricispide, a traves
de la cual se estima el gradiente sistlico de presion entre el ventriculo derecho y
la AD. En adultos, se considera normal por debajo de 2.8 m/s. Es el método mas
ampliamente utilizado para la estimacion de la presion pulmonar sistdlica (Figura

4).
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Figura 4. Imagen ecocardiogréfica en la que, a través del Doppler continuo, se obtiene

la velocidad maxima del jet de regurgitacion tricuspideo.

Velocidad méxima del jet de regurgitacion de la insuficiencia pulmonar en
protodiastole, a través de la cual se estima el gradiente de presién entre la arteria
pulmonar y el VD. En ausencia de obstruccion en tronco o ramas pulmonares, se

correlaciona con la presién media del VD.

Velocidad méxima del jet de regurgitacion de la insuficiencia pulmonar en
telediastole, a través de la cual se estima el gradiente de presion entre la arteria
pulmonar y el VD. En ausencia de obstruccién en tronco o ramas pulmonares, se

correlaciona con la presion diastolica del VVD.

43



e Tiempo de aceleracion pulmonar (TAAP). Se refiere al tiempo que transcurre
desde el inicio de la eyeccion del flujo pulmonar hasta el pico sistolico. Como
podemos apreciar en la Figura 5, un aumento de la presion pulmonar implicara
un acortamiento del mismo respecto al tiempo total de eyeccion pulmonar

(TEVD). Se considera patologico por debajo de 120 ms en adultos.

A Normal PA pressures High PA Pressures B

Figura 5. Imagen ecocardiografica del flujo pulmonar con Doppler pulsado. Se puede
visualizar como en situaciones de presion pulmonar elevada (imagen B), el tiempo de
aceleracion del flujo en la arteria pulmonar (TAAP) disminuye respecto al tiempo de

eyeccion (TEVD).
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« Indice de excentricidad del ventriculo izquierdo. Se calcula mediante el cociente
entre la distancia anteroposterior y la septolateral de la cavidad ventricular
izquierda en la proyeccion de eje corto. Sirve para relacional la presion del VD
respecto al VI. Como podemos visualizar en la Figura 6, un incremento
significativo de la presion en VD condicionard un aplanamiento del septo
interventricular y la consecuente elevacion de este indice. Un valor por encima de

1 se considera patoldgico.

ve
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Ventriculo
Derecho

Figura 6. Esquema e imagen ecocardiografica del indice de excentricidad del ventriculo
izquierdo en un paciente con HTP. Se puede visualizar como, ante un aumento de la
presion en el VD, el diametro septolateral del VI disminuye, con el consecuente

incremento del indice de excentricidad.
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1.4 Distrofia Muscular de Duchenne

1.4.1 Epidemiologia de las distrofinopatias

Las distrofias musculares de Duchenne y Becker son las enfermedades musculares
hereditarias mas comunes de la infancia. Como resultado de la herencia ligada al
cromosoma X, la enfermedad afecta principalmente a los hombres. Las mujeres pueden
ser portadoras, pero en general, no manifiestan sintomas tan graves como los hombres
afectados. Presentan una prevalencia estimada en EE. UU. de alrededor de 1.5 por cada
10,000 nifios (54) y apareciendo la distrofia muscular de Duchenne (DMD) entre 3600 y

6000 nacimientos de nifios vivos por afio (54-56).

1.4.2 Patogénesis de la enfermedad de Duchenne

La enfermedad de Duchenne es causada por mutaciones en el gen de la distrofina,
que se encuentra en el brazo corto del cromosoma X. Las mutaciones en el gen de la DMD
(locus Xp21.2) llevan a la ausencia o funcién insuficiente de la proteina distrofina,
causando dafio muscular progresivo y degeneracion, lo que resulta en debilidad muscular,
retraso motor, pérdida de la ambulacion, insuficiencia respiratoria y miocardiopatia
(57,58). La edad de inicio, la gravedad de los sintomas y la rapidez de progresion son
variables. Por lo tanto, el diagnostico de la miocardiopatia relacionada con la DMD es un
reto para los clinicos (59), ya que los pacientes, con actividad diaria muy limitada debido
al problema motor, no desarrollan sintomas hasta que aparece una disfuncion ventricular

Severa.

46



1.4.3 Cardiomiopatia ligada a la Enfermedad de Duchenne

El prondstico de las distrofias musculares, y especialmente la DMD, ha mejorado
en los ultimos afos gracias al establecimiento de una atencion multidisciplinar precoz. El
tratamiento precoz con corticoides y un manejo adecuado respiratorio, nutricional, de
fisioterapia y ortopedia han permitido frenar la tasa de progresion de la enfermedad (60).
En este contexto, la afeccién cardiaca adquiere especial importancia, convirtiéndose en
una de las principales causas de morbimortalidad. Dada la limitacion fisica de este tipo
de pacientes, el deterioro cardiaco en las distrofias musculares tiende a ser asintomatico,
por lo que su diagnostico se basa en pruebas complementarias periddicas (61,62). La
deteccion tardia de disfuncion cardiaca, una vez que las manifestaciones clinicas son
evidentes, lleva a una peor respuesta al tratamiento (63,64). Por lo tanto, su identificacion
temprana es crucial para iniciar los tratamientos dirigidos a la insuficiencia cardiaca, que
revierten el remodelado y mejoran el prondstico (56). Con ello, se intenta evitar que la
disfuncion del ventriculo izquierdo progrese a una miocardiopatia dilatada que provoque

insuficiencia cardiaca sintomatica y arritmias (65).

El ecocardiograma transtoracico sigue siendo el método de eleccion para el
diagnostico y seguimiento de las miocardiopatias asociadas a distrofias musculares (66),
debido a su amplia disponibilidad y tolerabilidad. Sin embargo, las medidas
ecocardiograficas convencionales de la funcion del VI, como la fraccion de eyeccion, no
revelan un deterioro subclinico a una edad temprana (67). Se estan investigando técnicas
alternativas mas recientes para su deteccion precoz (68), como la deformacion o strain
longitudinal (9). Varios estudios han reportado valores disminuidos de la deformacién
longitudinal global en pacientes con DMD, incluso cuando la FEVI se encontraba dentro

de valores normales (22,23, 68-72).
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2. HIPOTESIS Y JUSTIFICACION DE LA UNIDAD TEMATICA DE LA TESIS

DOCTORAL

Hipotesis principal

El estudio de la deformacion miocardica a través del speckle tracking es una
herramienta ecocardiogréfica aplicable para predecir la evolucion de la funcion cardiaca

desde la época fetal hasta la adolescencia.

Hipotesis secundarias

1. Los valores de deformacion global longitudinal de ambos ventriculos varian

segun la edad gestacional en fetos sanos.

2. El analisis de la deformacion miocardica del ventriculo derecho mediante la
tecnologia speckle tracking es una herramienta de diagndstico precoz de disfuncion

ventricular en poblacion afecta de displasia broncopulmonar.

3. La deformacion longitudinal global mediante speckle tracking es un parametro
mas sensible que la fraccion de eyeccion en la deteccion de disfuncion sistolica subclinica

de ventriculo izquierdo en pacientes afectos de distrofia muscular de Duchenne.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

- Evaluar la utilidad, fiabilidad, reproducibilidad y aplicabilidad del estudio
ecocardiografico de la deformacion miocérdica mediante la tecnologia speckle tracking

desde la época fetal hasta la adolescencia.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Analizar los valores de deformacion miocérdica de ambos ventriculos en
diferentes momentos del embarazo, en fetos sanos sin cardiopatia estructural, cuyas

gestantes no presenten patologia con riesgo de afectacion cardiaca fetal.

3.2.2 Comparar los valores de deformacion miocardica de ambos ventriculos

cardiacos en dicha cohorte de fetos sanos en diferentes momentos de la gestacion.

3.2.3 Evaluar la reproducibilidad intra e interobservador del analisis
ecocardiografico de la deformacién miocéardica a través de la tecnologia speckle tracking

en la cohorte a estudio.

3.2.4 Determinar la viabilidad del speckle tracking del ventriculo derecho en

pacientes prematuros durante los primeros meses de vida.

3.2.,5 Estudiar la funcién del ventriculo derecho mediante ecocardiografia en
pacientes con diferentes grados de displasia broncopulmonar o sin ella, y su evolucién a

lo largo de los primeros meses de vida.
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3.2.6 Analizar factores perinatales asociados a la presencia de displasia

broncopulmonar en pacientes prematuros.

3.2.7 Evaluar la utilidad de la deformacién miocardica como marcador precoz
de disfuncién ventricular izquierda en pacientes afectos de enfermedad de Duchenne, y

compararla con métodos clasicos como la fraccidn de eyeccion.

3.2.8 Calcular una tasa anual de descenso de los valores de deformacion
miocéardica de ventriculo izquierdo para estimar la velocidad de progresion de la

cardiomiopatia asociada a enfermedad de Duchenne.

3.2.9 Analizar los valores de frecuencia cardiaca en pacientes afectos de
enfermedad de Duchenne, asi como su relacion con el strain global longitudinal y la

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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4. MATERIAL Y METODOS

Para el desarrollo de esta tesis doctoral, se ha decidido investigar la utilidad del
estudio del strain a través de la tecnologia speckle tracking en tres proyectos claramente
diferenciados. El primero de ellos implica a una cohorte de fetos sanos; el segundo una
poblacion de pacientes prematuros sometidos a evaluacion cardioldgica durante los
primeros meses de vida; y el ltimo, un grupo de pacientes afectos de enfermedad de
Duchenne. De esta forma se abarcan diferentes escenarios desde la época fetal hasta la

adolescencia.

4.1 Speckle tracking en ecocardiografia fetal

4.1.1 Disefio y poblacion del estudio

Se realizd un estudio observacional de corte transversal. Se incluyeron mujeres
embarazadas sanas en cualquier semana de gestacién que asistieron a la consulta de
evaluacion cardiaca fetal en un hospital de tercer nivel. Las semanas de edad gestacional
(SEG) en las que se encontraba la gestante durante la evaluacion se calcul6 segun la fecha
de la ultima menstruacion. La edad gestacional se agrupo en 3 periodos: 16-21, 22-26 y
27-38 semanas con una frecuencia de muestra similar. Los criterios de exclusion fueron
patologia objetivada en el corazon fetal o cualquier otra condicion fetal o materna que

pudiera alterar la funcion cardiaca fetal, incluido el retraso del crecimiento intrauterino.

Se garantizo la confidencialidad de las mediciones ecocardiogréficas realizadas.

El modelo de trabajo fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion Clinica de

53



Aragon (CEICA). Se obtuvo el consentimiento informado de todas las pacientes incluidas

en el estudio.

4.1.2 Ecocardiograma y andlisis de deformacion

Se realizé una ecocardiografia fetal avanzada completa para descartar patologia
estructural y asegurar una adecuada funcion cardiaca fetal mediante métodos estandar,
evaluando posteriormente la funcion ventricular utilizando la tecnologia speckle tracking.
Se utilizd6 un ecdgrafo Siemens Acuson SC2000 (Siemens Healthcare, Erlangen,
Alemania) equipado con un transductor lineal de 8MHz para adquirir iméagenes en 2D de
alta resolucion, con zoom, de la proyeccion apical de cuatro cdmaras (enfocado en el VD
y enfocado en el VI). Todas las imagenes fueron obtenidas por el mismo operador, con
una resolucién temporal mayor a 80 fotogramas por segundo (FPS), con ganancia y
enfoque adecuados (73-75). Se utilizo el software Velocity Vector Imaging (VVI) 3.0 para

el analisis de GLS y strain rate global longitudinal (GLSR) (Figura 7).
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Figura 7. Medicion de la tasa de deformacion global longitudinal (GLSR) obtenida por
seguimiento de speckle. El software de ecografia analiza los valores regionales de la
velocidad de deformacién de los 6 segmentos en los que se divide el miocardio,

ofreciendo un valor promedio de ellos.

Para la realizacion de las mediciones, se analizaron tres ciclos cardiacos con un
buen ajuste en la calidad de la imagen. Se delimitaron los bordes endocéardicos y
epicardicos para realizar el seguimiento semiautomatico del movimiento miocérdico. El
estudio se llevd a cabo en base a los 6 segmentos generados por el software VVI en el
estudio longitudinal. Se evaluaron la deformacion (%) y la tasa de deformacion (1/s) en
cada uno de los estudios. Ambos parametros se reportaron en valor absoluto para evitar
confusiones; considerando un valor mas bajo como indicador de una peor deformacion
miocardica (3). En caso de un trazo inadecuado debido a la baja calidad de la imagen, se
elimino el segmento del analisis afectado. En caso de tener que eliminar mas de dos
segmentos por no tratarse de imagenes Optimas, el estudio se consider6 invalido y fue

eliminado.
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La reproducibilidad se evalu6 mediante la variabilidad intra e interobservador.
Para ello se analizaron 27 iméagenes del estudio seleccionadas al azar. Todas las
mediciones ecocardiogréaficas se repitieron ciegamente por el observador principal con un
intervalo de 3 semanas. El procedimiento fue al mismo tiempo reproducido por un
segundo observador en la misma muestra, con el fin de evaluar la confiabilidad

interobservador.

4.1.2 Anélisis estadistico

Se utilizé el software SPSS version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.) para
realizar el andlisis estadistico. Se considerd cualquier diferencia estadisticamente
significativa en todas las pruebas cuando el valor de P fue menor de 0.05. Para determinar
la normalidad, se evalud la distribucion de la deformacion longitudinal y la tasa de
deformacion de ambos ventriculos en todos los sujetos, utilizando la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Se mostraron los resultados resumidos de las principales medidas
para cada periodo de edad gestacional, asi como para la muestra total, tanto para las
medidas de GLS como para GLSR. Las variables continuas se describieron mediante la
media y la desviacion estandar (DE), o mediante la mediana y el rango intercuartilico
[Q1-Q3] si la variable no cumplia con la suposicion de normalidad de los datos. La
asociacion entre ambos ventriculos de GLS y GLSR se midié mediante la correlacién de
Pearson o el coeficiente de coeficiente de correlacion de Spearman para cada periodo de
edad gestacional, asi como para toda la muestra. Para las variables que cumplian una
distribucion normal, las diferencias de medias segun el periodo de edad gestacional se
estudiaron mediante la prueba de ANOVA y el andlisis post hoc de Bonferroni. En el

resto de los casos, se realizo la prueba de Kruskal-Wallis y también un analisis post hoc
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de comparaciones entre los periodos gestacionales establecidos. La magnitud de los
efectos se mostrd6 como las diferencias de medias o medianas. Las comparaciones
pareadas entre los ventriculos izquierdo y derecho se realizaron con la prueba t de Student
para variables normales o mediante la prueba de Wilcoxon de rango con signo para

variables no normales.
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4.2 Speckle tracking en displasia broncopulmonar

4.2.1 Disefio y poblacién del estudio

Este estudio prospectivo longitudinal se llevo a cabo durante 28 meses (abril de
2019 a julio de 2021) en un centro de referencia de cardiologia pediatrica de un hospital
de tercer nivel. Se excluyeron los pacientes afectados por cardiopatias congénitas,
trastornos genéticos importantes o miocardiopatias. Todos los RNPT <32 semanas de
edad gestacional que nacieron antes de julio de 2020 fueron propuestos para su inclusion
en el estudio. Veintiocho dias después del nacimiento, todos los pacientes reclutados
fueron clasificados en uno de los dos grupos: no afectos displasia broncopulmonar (NO-
DBP) o con displasia broncopulmonar (DBP). A las 36 semanas de EPM, los pacientes
con DBP se categorizaron segun la gravedad (leve, moderada, grave) (52). Se realiz6 un
cribado cardiol6gico de todos los sujetos de forma periddica para descartar la presencia
de hipertension pulmonar. Los datos de seguimiento se recopilaron en tres momentos: a
las 36 semanas de EPM o al alta hospitalaria (T1), entre los 5y 9 meses de vida (T2) y

entre los 11 y 16 meses de vida (T3) (76). De cada uno de ellos se recogieron datos:

e Antropométricos: peso, longitud, superficie corporal

e Antecedentes médicos: edad gestacional, tipo de gestacion (multiple o no),
presencia de signos de infeccidn perinatales, maduracion pulmonar prenatal tipo
de reanimacion neonatal, Apgar, administracion de surfactante neonatal,
presencia de ductus arterioso permeable (DAP) con repercusién hemodinamica
significativa, necesidad de ventilacion mecanica neonatal, aparicion de eventos

neonatales (sepsis, enterocolitis necrotizante), necesidad de tratamiento médico
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(nutricion parenteral, diuréticos), episodios de infeccion respiratoria durante el

seguimiento.

El estudio se realizd6 cumpliendo el protocolo de buena practica clinica y los
principios de la Declaracion de Helsinki. EI Comité Etico de Investigacion Clinica de
Aragon (CEICA) aprobd la investigacion. Se obtuvo el consentimiento informado de

todos los padres o tutores legales.

4.2.2 Ecocardiograma

Las exploraciones ecocardiograficas se realizaron utilizando un ecégrafo Siemens
Acuson SC2000 (Siemens Healthcare, Erlangen, Alemania) equipado con un transductor
sectorial de 8MHz. Dos cardiologos pediatricos recibieron el mismo entrenamiento para
realizar todas las exploraciones ecocardiograficas, siguiendo las recomendaciones
actuales (4). Los procedimientos de adquisicion de imagenes se armonizaron antes de que
comenzara el estudio. Se utilizd una frecuencia de adquisicion entre 60 a 92 FPS, para
optimizar el analisis de deformacién del miocardio. Guiados por electrocardiograma, se
registraron sistematicamente tres ciclos cardiacos en las siguientes vistas
ecocardiograficas: apical clasica, apical centrada en la pared libre del VD y vista del eje
corto centrada en el tracto de salida del ventriculo derecho y el tronco pulmonar. También
se utiliz6 Doppler pulsado, Doppler tisular y modo M para analizar la funcion y los flujos
cardiacos. Se midieron las siguientes variables convencionales de funcién del VD: area
de auricula derecha indexada por la superficie corporal (indice de AD), excursion sistolica
del plano anular tricuspideo (TAPSE), fraccion de acortamiento del ventriculo derecho

(FA-VD), velocidad de la onda S tricuspidea por Doppler tisular (SW), tiempo de
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aceleracion de la arteria pulmonar (TAAP) y su cociente respecto al tiempo de eyeccion
del ventriculo derecho (TEVD) (11). La presion sistolica pulmonar se estimd mediante el

gradiente de presion del jet de la insuficiencia tricuspide.

4.2.3 Analisis de speckle tracking

El analisis de la deformacion se realizO sobre imagenes grabadas en planos
apicales (clasicos y centrados en el VD) utilizando el software VVI 3.0 (Siemens). Para
ello, se dibujé manualmente el endocardio en telediastole. El software detectd el
movimiento de toda la pared miocardica (desde el endocardio hasta el epicardio) y definio
las areas de interés (Figura 8). El software VVI divide automéaticamente la pared
ventricular en seis segmentos. Para medir la deformacion del VI, se utilizaron los seis
segmentos completos. Para medir la deformacion del VD, solo se utilizaron los tres
segmentos de la pared libre del VD. En los segmentos pobremente detectados, se ajustd
el contorno endocéardico hasta obtener una mejor deteccion. Cuando no fue posible, se
definieron dos métodos de exclusion: para el VI, los segmentos en cuestion se eliminaron
del andlisis y se utilizé el resto (maximo de dos segmentos); para el VD se excluyeron los
datos de STE en el momento que uno de los segmentos se considerd invalido. Medimos
las siguientes variables globales de STE: GLS-VI, GLS-VD, GLSR-VIy GLSR-VD. Los

datos de deformacion se mostraron en valores absolutos para evitar confusiones.

Se llevé a cabo un segundo andlisis en una muestra de 10 sujetos seleccionados al
azar para evaluar la reproducibilidad intra e interobservador sin acceso a los resultados

del primer andlisis.
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Figura 8. Vista de cuatro camaras centrada en el ventriculo derecho. Anélisis de
deformacién del ventriculo derecho con software de speckle tracking. Los limites
endocardicos y epicardicos se delimitaron manualmente para realizar un rastreo
semiautomatico del movimiento del miocardio. La magnitud y direccion de cada vector

reflejan el movimiento correspondiente del miocardio hacia el punto de referencia.

4.2.4 Andlisis Estadistico

Se utilizo el software SPSS version 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.) para
realizar el analisis estadistico. Se considerd que cualquier diferencia era estadisticamente
significativa en todas las pruebas cuando el valor de P fue inferior a 0.05. Para determinar
la normalidad, se evalud la distribucion de la deformacion longitudinal y la tasa de

deformacion longitudinal de ambos ventriculos en todos los sujetos utilizando las pruebas
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de Kolmogorov—Smirnov y Shapiro-Wilk. Se muestran resultados resumidos de las
principales medidas para cada grupo. Las variables continuas se describieron a través de
la media y la desviacion estandar (DE), o a través de la mediana y el rango intercuartilico
[Q1-Q3] si la variable no cumplia con las suposiciones de normalidad de los datos. Las
variables categdricas se expresaron mediante frecuencia absoluta y porcentaje. La
asociacion entre variables paramétricas se midio utilizando la correlacion de Pearson vy,
para variables no normales, se utilizd en su lugar el coeficiente de correlacion de
Spearman. Para muestras normales evaluadas, las diferencias medias se probaron
mediante la prueba t de Student. En otros casos, se realizo la prueba de U de Mann-
Whitney. Se utilizé la prueba de Chi-cuadrado de Pearson para las comparaciones entre
variables categoéricas. La relacion entre variables a lo largo del tiempo se determind

mediante la prueba de Friedman.
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4.3 Speckle tracking en Enfermedad de Duchenne

4.3.1 Disefio y poblacién del estudio

Se llevd a cabo un estudio observacional, transversal, de casos y controles, desde
marzo hasta octubre de 2020, en un hospital terciario. Se reclutaron como casos a
pacientes varones con DMD que presentaban el fenotipo clasico y confirmacion genética.

Individuos masculinos sanos, emparejados por edad, se incluyeron como controles.

Previo a la realizacion del estudio de imagen cardiaca, se recogieron datos de los

sujetos incluidos en la investigacion:

e Antropométricos: Peso, talla, superficie corporal, indice de masa corporal.

e Antecedentes médicos: Capacidad autonoma de deambulacién autonoma,

ingesta de farmacos de forma habitual.

El estudio fue aprobado por el CEICA. Se obtuvo el consentimiento informado de

todos los sujetos o sus padres.

4.3.2 Ecocardiograma

Todos los individuos se estudiaron mediante ecocardiografia transtoracica
avanzada utilizando un dispositivo de ultrasonido Siemens Acuson SC2000 (Siemens
Healthcare, Erlangen, Alemania) con una sonda sectorial de 4 MHz. El estudio incluyé

evaluaciones en 2D, Doppler, modo M y Doppler tisular.
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Las mediciones ecocardiograficas se realizaron segun las recomendaciones de la
Sociedad Estadounidense de Ecocardiografia y la Sociedad Europea de Iméagenes
Cardiovasculares (3). La vista paraesternal del eje largo se utilizo para evaluar el DDVI,
y se reportd en valores de puntuacion Z ajustados a peso Y talla, utilizando la formula de
Haycock y los normogramas de Cantinotti (77). La vista apical de cuatro cAmaras se
utilizo para evaluar la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo utilizando el método
de Simpson, la velocidad de la onda S” lateral del anillo mitral (Doppler tisular), el indice

TEI (Doppler tisular) y el estudio de la diastole utilizando los indices E/A'y E/e'.

4.3.3 Analisis de speckle tracking

La deformacion miocéardica se evalué mediante la tecnologia ecocardiogréfica de
seguimiento de marcas. Se grabaron imagenes de alta resolucion (>65 FPS) del ventriculo
izquierdo en la vista apical de cuatro cAmaras. Se realizo un analisis a posteriori utilizando
el software VVI 3.0 para evaluar la deformacion longitudinal global. Bajo control
electrocardiografico, se analizaron al menos tres ciclos cardiacos. Los bordes endocardico
y epicardico delineados al final de una diastole se utilizaron como inicio de la evaluacion
del movimiento cardiaco (78). El estudio se realizd en base a los 6 segmentos en la
deformacion longitudinal generados por el sistema. Se evalud la deformacion (%) en cada

uno de los estudios.
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4.3.4 Analisis estadistico

En una etapa inicial, se realizd un analisis exploratorio de datos para visualizar
patrones en las mediciones de la funcion cardiaca y posibles asociaciones con covariables.
La regresion lineal bayesiana fue la principal herramienta para la inferencia. Se eligié un
paradigma bayesiano porque permite cuantificar la incertidumbre en los parametros, asi
como en las predicciones (79). Se ajustdé un modelo independiente para cada una de las
variables de interés: deformacion longitudinal global y fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo. Se realiz6 una comparacién entre varios modelos, incluidos los
efectos de la edad y/o la frecuencia cardiaca. Para explorar la contribucion potencial no
lineal de los efectos de la edad y la frecuencia cardiaca a los resultados cardiacos, se
considerd una funcion spline (una curva continua suave) en lugar de términos lineales
estandar. Los efectos de la edad se parametrizan mediante una funcién spline debido a su
simplicidad para caracterizar contribuciones continuas y suaves. La suposicion
subyacente es que los efectos de la edad pueden ser diferentes para cada grupo de
pacientes y, por lo tanto, se incluye un término de interaccion, es decir, la funcion spline
suave es diferente para cada grupo. Se utilizd el pagquete brms en R para ajustar cada

modelo de regresiéon (80).
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5. RESULTADOS

5.1 Speckle tracking en ecocardiografia fetal

La deformacion longitudinal global (GLS) y la tasa de deformacion (GLSR) de
ambos ventriculos se obtuvieron de ecocardiogramas realizados en 223 mujeres

embarazadas, de las cuales 154 cumplieron con los criterios de inclusion (69%).

Los ecocardiogramas se llevaron a cabo con una frecuencia de imagenes media de
94 fotogramas por segundo (FPS), con un rango entre 81 y 145. No se encontraron
diferencias significativas entre los FPS de ambos ventriculos. En todos los casos, la
imagen cardiaca se realizé en una vista apical o basal de cuatro camaras (enfocada a
izquierda/derecha), con al menos tres ciclos cardiacos. La frecuencia cardiaca fetal media

fue de 154 (rango 112 - 186).

Respecto a las semanas de edad gestacional, la media de la muestra fue de 25.3
semanas (DE= 5.33), la mediana fue de 24.0 semanas con un valor modal de 20 semanas
y un rango de 16 a 38 semanas (Figura 9). EI nimero de gestantes incluida en cada uno
de los tres periodos (16-21 SEG, 22-26 SEG y 27-38 SEG) fue de 48 (31.2%), 53 (34.4%)

y 53 (34.4%) casos, respectivamente.
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Figura 9. Distribucion de frecuencias de la muestra segun edad gestacional.

La media de GLS-VI de 27.55% (DE 6.09%) y la de GLS-VD fue de 26.28% (DE
5.09%). Las estadisticas resumidas de GLS segun los tres periodos de edad gestacional
se muestran en la Tabla 1. Al analizar el GLS de toda la muestra, la correlacion de
Pearson entre el VIy el VD fue de 0.40 (con un valor de p de < 0.001). Esta asociacion
entre ambos ventriculos no se comporté de igual forma en cada uno de los grupos,
presentando una mayor correlacion en el grupo de mayor edad gestacional y sin mostrar
correlacion significativa en el primero de ellos. Cuando se compararon las medias de GLS
de ambos ventriculos para cada uno de los grupos, se encontrd una diferencia significativa
entre ambos en el tercer grupo (valor de p = 0.014), con valores mayores de GLS en el VI

respecto al VD (Tabla 1).
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Tabla 1. Valores de la deformacion longitudinal global de ambos ventriculos en fetos
sanos segun periodos de edad gestacional. Correlacion: coeficiente de correlacion de
Pearson de los ventriculos (valor p para una prueba de no correlacion). VI-VD: prueba
de diferencia en muestras pareadas: diferencia media, (desviacion estandar de la

diferencia) y valor p de la prueba t pareada.

GLS (%)
Diferencia VI-VD
GLS-VI | GLS-VD
Grupos segun edad B
tacional Media Media
gestaciona (Valor p) Media P
(DE) (DE)
(DE) valor
(n)
28.67 27.79 0.08 0.88 0.375
16-21 SEG (48)
(5.06) (5.01) (0.587) (6.83)
27.47 26.48 0415 0.99 0.257
22-26 SEG (53)
(6.55) (4.73) (0.002) (6.29)
26.61 24.72 0.577 1.89 0.014
27-38 SEG (53)
(6.41) (5.16) (<0.001) (5.43)
27.55 26.28 0.403 1.27 0.012
Total (154)
(6.09) (5.09) (<0.001) (6.165)

VI: ventriculo izquierdo. VD: ventriculo derecho. SEG: semanas de edad gestacional.

GLS: Strain global longitudinal. GLSR: Strain rate global longitudinal.
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Los valores medios de GLS disminuyen a lo largo de la gestacion, pero no de la
misma forma en ambos ventriculos. En la Figura 10 podemos ver dicha evolucion,
mientras que en la Figura 11 podemos apreciar como el VD sufrié un descenso mas
significativo que el VI en el tercer grupo. Respecto al GLS-VI, no se encontraron
diferencias significativas entre los tres grupos de edades gestacionales (valor de p =
0.238). Sin embargo, para el GLS-VD, se hallaron diferencias significativas, mostrando
valores decrecientes del mismo a medida que avanza la gestacion (valor de p = 0.009).
En el analisis post hoc, el GLS-VD de las gestantes de menor SEG, mostraron un valor

medio mas alto que las de mayor SEG (valor de p ajustado = 0.007) (Tabla 2).

u VI
Media - VD

+/-DE

16-21 22-27 28-38

Semanas de edad gestacional

Figura 10. Valores de la deformacion longitudinal global (GLS) de ambos ventriculos
segun la edad gestacional. Evolucion a lo largo del embarazo. Media estimada +/-

desviacion estandar.
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Figura 11. Valores de la deformacion longitudinal global (GLS) de ambos ventriculos

segun la edad gestacional. Evolucién a lo largo del embarazo. Intervalo de confianza del

95% (1C 95%) de la diferencia media (VI — VD).
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Tabla 2. Resultados de comparaciones multiples y ANOVA para GLS y cada periodo

gestacional.

Diferencia de medias
Media (desviacion estandar)
GLS-VI (DE) GLS-VD (DE)
Test ANOVA F(2,151) = 1.447 F(2, 151) = 4.85
p valor=0.238 p valor=0.009
16-21 SEG
VS. 1.31 (0.990)
p-value= 0.569
22-26 SEG
16-21 SEG
VS. 3.06 (0.990)
p-value=0.007
27-38 SEG
22-26 SEG
VS. 1.76 (0.966)
p-value=0.211
27-38 SEG

VI: ventriculo izquierdo. VD: ventriculo derecho. SEG: semanas de edad gestacional.

GLS: Strain global longitudinal. GLSR: Strain rate global lontitudinal.
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Las medidas de GLSR maostraron una distribucion no normal (valor de p de la
prueba KS =0.006 para el VD y valor de p = 0.001 para el VI). El valor mediano de GLS-
VI fue de 3.12 /s, mientras que el GLS-VD fue de 3.37 /s. El resto de los valores
descriptivos de los tres grupos de gestantes segun edad gestacional se muestran en la
Tabla 3. El coeficiente de correlacion de Spearman entre los ventriculos fue de 0.33.
Cuando se controla el grupo, la asociacion en ambos ventriculos fue media o baja con
solo un débil valor significativo en el tercer grupo. Las comparaciones por pares entre VI
y VD para GLSR en cada uno de los grupos, mostraron que no hubo diferencias

significativas entre los ventriculos.
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Tabla 3. Valores del strain rate global longitudinal de ambos ventriculos en fetos sanos
segun periodos de edad gestacional. Mediana y rango intercuartil [Q1 Q3] para GLSR
en ambos ventriculos y a lo largo de los periodos de edad gestacional. Corr: coeficiente
de correlacion de Spearman y valor p para la prueba de no correlacion. Diferencia entre

VI-VD vy test de Wilcoxon.

GLSR (1/s)
Grupos segun GLSR-VI GLSR-VD Correlacion Diferencia
edad
Corr. Test de
YESEB T Mediana [Q1; Q3] Wilcoxon
(p valor)
valor
) (p valor)
16-21 SEG 3.80 3.98 0.216
0.808
(48) [2.97; 4.84] [2.99; 4.75] (0.141)
22-27 SEG 3.05 3.48 0.270
0,363
(53) [2.54; 4.16] [2.58; 4.24] (0.051)
28-38 SEG 2.81 2.76 0.276
0,880
(53) [2.15; 3.69] [2.20; 3.46] (0.045)
Total 3.12 3.37 0.335
0,413
(154) [2.52; 4.37] [2.47; 4.34] (< 0.001)

VI: ventriculo izquierdo. VD: ventriculo derecho. SEG: semanas de edad gestacional.

GLS: Strain global longitudinal. GLSR: Strain rate global longitudinal.
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Los resultados de la prueba de Kruskal-Wallis para GLSR-VI y para GLSR-VD
mostraron un claro descenso de la mediana a lo largo de la gestacion (Figura 12) (valor

de p <0.001 para ambos ventriculos).

La distribucion por pares, demostré para el GLSR-VI que existian diferencias
significativas entre la mediana del primer y el segundo grupo (valor de p = 0.039), asi
como entre la del primero y el tercero (valor de p = 0.00). En cuanto GLSR-VD, la
distribucion por pares mostro diferencias significativas entre el primer y el tercer grupo

(valor de p = 0.001) y entre el segundo y el tercero (valor de p = 0.040) (Figura 12).

Como se ha descrito previamente, se estudio la reproducibilidad mediante un
andlisis de 27 iméagenes elegidas al azar. En el andlisis de variabilidad intra e
interobservador, todos los coeficientes de correlacion intraclase mostraron valores buenos

0 excelentes por encima de 0.8.
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Figura 12. Valores de la tasa de deformacion longitudinal global (GLSR) de ambos
ventriculos segun la edad gestacional. Evolucion a lo largo del embarazo. Mediana

estimada e intervalo de confianza del 95% (IC 95%)
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5.2 Speckle tracking en displasia broncopulmonar

Cincuenta pacientes fueron incluidos en el estudio, 22 en el grupo NO-DBP y 28
en el grupo con DBP (16 leves, 8 moderados, 4 graves). Las caracteristicas se detallan en
la Tabla 4. Encontramos algunas diferencias demogréaficas entre los grupos, como el peso
o las semanas de gestacion en el momento del parto. El grupo con DBP presentaba mayor
frecuencia de antecedente de corioamnionitis y requiri6 mas asistencia ventilatoria
durante el ingreso en cuidados intensivos neonatales. También presentaron con mayor
frecuencia sepsis (vertical y nosocomial) y un ductus arterioso significativo (Figuras 13-
16). Un mayor numero de pacientes en el grupo DBP padeci6 una bronquiolitis durante
el primer afio de vida. También se observo que, en el grupo con DBP, 6 pacientes
sufrieron mas de un episodio de insuficiencia respiratoria aguda durante de este periodo.
Aungue cinco de los pacientes del grupo DBP requirieron oxigenoterapia al alta

hospitalaria, ninguno requirid ventilacion domiciliaria.
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Tabla 4. Caracteristicas de la muestra para ambos grupos. Las variables cuantitativas

se presentan como media y su desviacion estandar para variables paramétricas o como

medianay rango intercuartilico para variables no paramétricas. Las variables nominales

se muestran como el nimero de pacientes (n) y el porcentaje. Se calcul6 la prueba t de

Student para variables paramétrica y la prueba de Kruskall-Wallis para variables no

paramétricas. El test de de Chi-cuadrado de Pearson se utiliz6 para variables

categoricas.

NO-DBP (n=22) DBP (n=28) P valor
Peso al nacimiento (media y desviacion 14129 (223) 8409 (169) 0.000
estandar)
Pequefio para la edad gestacional (n) 1 (4.5%) 6 (21.4%) 0.088
Edad gestacional (mediana y rango 30+4 [29+3; 31+5] 26+3 [25+2; 28+5] 0.000
intercuartilico)
Gestacion multiple (n) 10 (45.5%) 13 (46.4%) 0.945
Maduracion pulmonar completa (n) 3 (13.6%) 4 (14.3%) 0.526
Corioamnionitis (n) 1 (4.5%) 8 (28.6%) 0.028
Reanimacion neonatal avanzada (n) * 0 3 (10.7%) 0.128
Apgar 1 (mediana y rango 91[7; 9] 6 [4; 7] 0.000
intercuartilico)
Apgar 5 (mediana y rango 10 [9; 10] 81[7; 9] 0.000

intercuartilico)
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Administracion de surfactante (n) 2 (9.1%) 25 (83.9%) 0.000
Mas de una dosis de surfactante (n) 2 (9.1%) 14 (58%) 0.000
Ductus arterioso significativo (n) 3 (13.6%) 13 (46.4%) 0.014
Ventilacion mecanica invasiva (n) 3 (13.6%) 18 (64.3%) 0.000
Dias de ventilacién mecénica (mediana 'y 01[0; Q] 1[0; 10] 0.000
rango intercuartilico)
Utilizacion de dxido nitrico (n) 0 3 (10.7%) 0.113
Dias de 5[3; 8] 35 [28; 51] 0.000
ventilacidn no invasiva (mediana y
rango intercuartilico)
Dias de oxigenorapia de bajo flujo antes 010; 5] 14 [8; 18] 0.000
del alta (mediana y rango intercuartilico)
Enterocolitis necrotizante (n) 2 (9.1%) 8 (28.6%) 0.087
Sepsis vertical (n) 0 6 (21.4%) 0.021
Sepsis nosocomial (n) 2 (9.1%) 18 (64.3%) 0.000
Dias de tratamiento diurético (mediana y 010; 0] 27 [21; 50] 0.000
rango intercuartilico)
Dias de nutricion parenteral (mediana y 412; 7] 14 [8; 25] 0.000
rango intercuartilico)
Dias de ingreso hospitalario (media y 43 (13) 86 (18) 0.000
desviacién estandar)
Oxigenoterapia domiciliaria (n) 0 5 (17.9%) 0.037
Ventilacion domiciliaria (n) 0 0
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Bronquiolitis durante el primer afio d de 2 (9%) 11 (39.2%) 0.016
vida (n)
Mas de un episodio de fallo respiratorio 1 (4.5%) 6 (21.4%) 0.021
agudo (n)

Intubacién orotraqueal, masaje cardiaco o administracion de adrenalina. BDP:

displasia broncopulmonar. NO-DBP: no displasia broncopulmonar.

DBP

M no
P

Corioamnionitis

Figura 13. Distribucién de frecuencias del nimero de pacientes afectos de displasia

broncopulmonar en relacion con la presencia previa de corioamnionitis materna. DBP:

displasia broncopulmonar.
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DBP

20 Mo
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VMI

Figura 14. Distribucién de frecuencias del nimero de pacientes afectos de displasia
broncopulmonar en relacién con la necesidad de ventilacion mecanica invasiva. DBP:

displasia broncopulmonar. VMI: ventilacion mecénica invasiva.
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DAP

Figura 15. Distribucion de frecuencias del nimero de pacientes afectos de displasia
broncopulmonar en relacién con la presencia de un ductus arterioso permeable con
repercusion hemodinamica. DBP: displasia broncopulmonar. DAP: ductus arterioso

permeable.
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Figura 16. Distribucién de frecuencias del nimero de pacientes afectos de displasia
broncopulmonar en relacion con la aparicion de sepsis nosocomial. DBP: displasia

broncopulmonar.
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Como se ha explicado anteriormente, se realizO una evaluacion clinica y
ecocardiografica en tres momentos diferentes: T1 (a las 36 semanas de EPM o al alta
hospitalaria), T2 (entre los 5y 9 meses de vida) y T3 (entre los 11 y 16 meses de vida).
En la evaluacion ecogréafica, se estudiaron diferentes variables de dimension y funcién
cardiaca. Los resultados se expresan como media y desviacion estandar para variables
que seguian una distribucion normal; o mediana y rango intercuartilico para aquellos con
distribucion no paramétrica (Tabla 5). Destacar que ninguno de los pacientes, en ninguno
de los tres momentos de analisis, presentaba signos ecograficos de hipertension pulmonar.
Se estimoO la presion pulmonar a través de la velocidad maxima del gradiente de

regurgitacion de la insuficiencia trictspide, siendo en todos ellos menor de 2.5 m/s.

En T1, se lograron cincuenta medidas de cada variable. En T2, 4 pacientes no
asistieron a la cita médica (2 se mudaron a una ciudad diferente y 2 prefirieron no acudir
al hospital debido a la pandemia de COVID-19). En T3, no fue posible obtener imagenes
de buena calidad en 11 pacientes (dificultad técnica por Ilanto y movimiento). Se
realizaron pruebas de t de Student 0 U de Mann-Whitney para analizar las diferencias
entre los grupos en cada una de las variables, sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas.

El grupo con DBP mostro valores de deformacion del VI mas bajos en T1 que el
grupo NO-DBP (sin significacion estadistica). Este hallazgo no estuvo asociado con la
presencia de un ductus arterioso permeable significativo. Estas diferencias desaparecieron

enT2y T3.

Respecto a la funcion del ventriculo derecho, en los tres momentos de evaluacion,
los pacientes del grupo con DBP mostraron datos de peor funcién del VD, con valores

mas bajos de TAPSE, FA-VD y GLS-VD (sin significacion estadistica).
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Se realizé un segundo analisis, separando a los pacientes por gravedad, generando
tres grupos: uno de sujetos con DBP leve o sin DBP (No/leve-DBP), otro con DBP
moderada (MO-DBP) y un tercero con DBP grave (SE-DBP). Una vez definidos estos
grupos, en T1, se encontraron diferencias mas notables en las diferentes variables de
estudio de funcion del VD (Tabla 6): el grupo de DBP grave present6 valores mas bajos
de SW, FA-VD y GLS-VD que el grupo de DBP moderada o el grupo con DBP leve/sin

DBP. Estas diferencias no se encontraronen T2 o T3.
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Tabla 5. Mediciones ecocardiograficas en los tres momentos de evaluacion (T1, T2, T3).
Clasificacion en NO-DBP y con DBP. Media (Desviacion Estandar) para variables
paramétricas y pruebat de Student para la comparacion entre grupos (valor p). Mediana
[rango intercuartilico Q1; Q3] para variables no paramétricas y prueba U de Mann-

Whitney para la comparacion entre grupos (valor p).

Media (DE) or Mediana [Q1; Q3]

P valor
NO-DBP DBP
(n=22) (n=28)
FC (Ipm) 164.5 (13.6) 164.8 (12.5) 0.942
indice de AD 9.1 (1.6) 9.4 (2.1) 0.493
(cm2/m2)
TAPSE (mm) 10.1 (1.7) 9.7 (1.7) 0.378
SW (cm/s) 9.8[9; 11.7] 9.9[9; 11.7] 0.537
" TAAP / TEVD ratio 0.34 (0.09) 0.33 (0.08) 0.714
GLS-VD (%) 23.9 (4.6) 22 (6.3) 0.215

GLSR-VD (%) 2.62[2.26; 3.16] | 2.33 [1.92; 2.67] 0.062

FA-VD (%) 47.3[39.4;51.5] | 46.3[34; 49.8] 0.226
GLS-VI (%) 22 (3.2) 20.4 (3.3) 0.094
GLSR-VI (%) 2.23 (0.51) 2.07 (0.41) 0.224
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NO-DBP DBP
(n=21) (n =25)
FC (Ipm) 138.9 (18.1) 145.7 (14.2) 0.176
indice de AD 8.8[7.6; 9.5] 8.8 [7.5; 9.5] 0.384
(cm2/m2)
TAPSE (mm) 14.8 (2.1) 13.4 (2.4) 0.039
SW (cm/s) 12.2 (1.7) 11.2 (1.6) 0.064
" TAAP / TEVD ratio 0.38 (0.07) 0.39 (0.08) 0.401
GLS-VD (%) 26 [21.2; 28.2] | 24.1[18.9; 27.9] 0.349
GLSR-VD (%) 2.57 (0.88) 2.43(0.82) 0.594
FA-VD (%) 39.3 (13.7) 42.1 (13.5) 0.500
GLS-VI (%) 22.8 (3.5) 22.8 (3.5%) 0.995
GLSR-VI (%) 2.3 (0.49) 2.07 (0.55) 0.157
NO-DBP DBP
(n=15) (n=16)
FC (Ipm) 131 (16.6) 128.7 (17.6) 0.699
indice de AD 8.3 (1.6) 9.9 (1.7) 0.007
(cm2/m2)
TAPSE (mm) 15.7 [13.8; 16.7] | 14.7 [14.5; 15.9] 0.717

87




SW (cm/s) 12.3(2.1) 12.1 (1.6) 0.806

TAAP / TEVD ratio 0.37 (0.06) 0.41 (0.07) 0.05

" GLS-VD (%) 28 (6.1) 26 (4.1) 0.315
GLSR-VD (%) 2.88 (0.85) 2.60 (0.75) 0.335

FA-VD (%) 43.6 [35.6;56.9] | 41.7 [32.5; 46.4] 0.166

GLS-VI (%) 23.8 (4.5) 24.4 (3.1) 0.671

GLSR-VI (%) 2.28[1.96; 2.57] | 2.07 [1.76; 2.38] 0.349

DBP: displasia broncopulmonar. NO-DBP: no displasia broncopulmonar: FC:
frecuencia cardiaca. LPM: latidos por minuto. RA: auricula derecha. TAPSE: Excursién
sistdlica del plano del anillo trictspide. SW: onda s” tricuspide en doppler tisular. TAAP:
tiempo de aceleracion del flujo pulmonar. TEVD: tiempo de eyeccion del flujo pulmonar.
VI: ventriculo izquierdo. VD: ventriculo derecho. GLS: Strain global longitudinal. GLSR:

Strain rate global longitudinal.
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Tabla 6. Mediciones ecocardiogréaficas en T1. Clasificacion en no/leve DBP, DBP
moderado (MO-DBP) y DBP grave (SE-DBP). Media (Desviacion Estandar) para
variables paramétricas y test de ANOVA para la comparacion entre grupos (valor p).
Mediana [rango intercuartilico Q1; Q3] para variables no paramétricas y prueba U de

Mann-Whitney para la comparacion entre grupos (valor p)

Media (DE) or Mediana [Q1; Q3]

No/leve- MO-DBP SE-DBP
P valor
DBP
(n=8) (n=4)
(n=38)
FC (Ipm) 166.3 (13.7) 160.5 (9.3) 158 (7.1) 0.290
Indice de AD 9.1(1.8) 9.9 (2.7) 9.9 (1.4) 0.447
(cm2/m2)
TAPSE (mm) 9.8 (1.7) 9.7 (1.8) 10.5(2.1) 0.939
SW (cm/s) 10[9; 12] 9.7[8.1; 12] 8.9[7.4;9.6] 0.121

TAAP/TEVDratio | 0.33(0.09) | 0.34(0.09) | 0.38(0.09) | 0510

T1 GLS-VD (%) 23.1 (5.3) 23.8 (7.6) 188 (46) | 0321
GLSR-VD (%) 2.38[1.99; | 2.36[2;3-09] | 1.91[1.11; | 0.958
2.78] 3.21]
FA-VD (%) 46.7[358, | 46.7[35.4; | 40.3[30;47] | 0.566
51.1] 52.1]
GLS-VI (%) 21 (3.7) 20.7 (2.2) 223(18) | 0.729
GLSR-VI (%) 2.15 (0.5) 2.1(0.34) 22(0.33) | 0.946
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DBP: displasia broncopulmonar. NO-DBP: no displasia broncopulmonar: FC:
frecuencia cardiaca. LPM: latidos por minuto. RA: auricula derecha. TAPSE: Excursion
sistdlica del plano del anillo tricuspide. SW: ondas” tricuspide en doppler tisular. TAAP:
tiempo de aceleracion del flujo pulmonar. TEVD: tiempo de eyeccién del flujo pulmonar.
VI: ventriculo izquierdo. VD: ventriculo derecho. GLS: Strain global longitudinal. GLSR:

Strain rate global longitudinal.

La prueba de Pearson y el coeficiente de correlacién de Spearman se utilizaron
para estudiar la asociacion entre variables en los tres momentos. Mostraron una
correlacion positiva significativa entre GLS-VD vs. FA-VD (R =0.617) y entre GLS-VD
vs. GLS-VI (R = 0.403). Se encontr6 una debil correlacion positiva entre GLS-VD vs.

TAPSE (R =+ 0.303). No se encontré correlacion entre GLS-VD y SW (Figura 17).
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Figura 17. Gréfico de dispersion: en rojo pacientes afectos de displasia broncopulmonar
y en azul pacientes no afectos. Se relaciona el strain global longitudinal del ventriculo
derecho (GLS-VD) con la fraccién de acortamiento del ventriculo derecho (FA-VD), la
excursion sistolica del plano del anillo trictspide (TAPSE), el strain global longitudinal
del ventriculo izquierdo (GLS-VI) y la velocidad maxima de la onda s” tricispide en
doppler tisular (SW). Muestra claras correlaciones positivas entre GLS-VD y FA-VD o
GLS-VI. Hay una posible tendencia positiva entre GLS-VD y TAPSE. No se observa

correlacion entre GLS-VD y SW.
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La prueba de Friedman se utiliz6 para estudiar la evolucion de las variables a lo
largo del tiempo (T1, T2, T3). No se encontraron diferencias en las variables de
deformacion de ambos ventriculos (GLS-VI, GLSR-VI, GLS-VD, GLSR-VD), FA-VD,
indice de RA ni la relacion TAAP/TEVD. Sin embargo, se muestra una tendencia de
mejora en GLS-VD (Figura 18) y GLSR-VD. Otras variables de la funcion del VD, como
FA-VD, no la mostraron (Figura 19). Se analizo la relacion de los valores de strain de
VD con la presencia de bronquiolitis e infecciones respiratorias durante el periodo de

seguimiento, sin mostrar asociacion.

DBP

40,00 M no
Myes

30,00

GLS-VD

20,00

10,00 ®

T1 T2 T3

Momento de evaluacion

Figura 18. GLS-VD (media y desviacion estandar) en diferentes momentos. Aunque no

es significativo, se puede apreciar que GLS-VD tiende a aumentar a lo largo del tiempo.
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Figura 19. FA-VD (media y desviacion estandar) en diferentes momentos. No se
observan cambios claros en FA-VD con el tiempo en ninguno de los grupos (pacientes

con o sin DBP).

La reproducibilidad de las mediciones ecograficas se evalud utilizando la
variabilidad intra e interobservador con 10 imagenes cegadas seleccionadas al azar del
estudio. La variabilidad intraobservador fue buena, con un coeficiente de correlacion
intraclase (CCI) superior a 0.77. La variabilidad interobservador fue buena, con un CCI

intraclase superior a 0.69.

93



5.3 Speckle tracking en Enfermedad de Duchenne

5.3.1 Poblacién

Se reclutaron dieciseis pacientes con distrofia muscular de Duchenne (DMD)
como casos. Se desestimaron dos pacientes debido a que los estudios ecocardiograficos
fueron de una calidad insuficiente para la utilizacién del speckle tracking. Veintidds
sujetos masculinos sanos se reclutaron como controles. En la Tabla 7 se detallan
caracteristicas antropomeétricas, clinicas y de diferentes parametros ecocardiograficos
para cada uno de los grupos; asi como las pruebas estadisticas realizadas para la
comparacion de los mismos. Como era de esperar, los sujetos del grupo control
presentaban una talla mayor que los del grupo DMD. Cinco de los 16 pacientes afectos
de enfermedad de Duchenne no presentaban deambulacion autébnoma. Todos los del
grupo DMD, mayores de diez afios, recibian tratamiento para la insuficiencia cardiaca y;
la mayoria de ellos recibia tratamiento con corticoides orales. Los pacientes con
Duchenne presentaban una frecuencia cardiaca media mas elevada y, ademaés,
presentaban peores datos en los parametros de funcion cardiaca estudiados mediante

ecocardiografia (tanto de VI como VD).
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Tabla 7. Caracteristicas antropometricas, clinicas y ecocardiogréaficas de los grupos de

distrofia muscular de Duchenne y control. Las variables cuantitativas se muestran como

media/mediana y rango (minimo; maximo). Las variables nominales se presentan como

el nimero de pacientes (n) y porcentaje. Pruebas T de Student, U de Mann-Whitney y

Chi-cuadrado para la comparacion entre grupos. ACE: Enzima convertidora de

angiotensina. DDVI: didmetro diastdlico final del ventriculo izquierdo.

Grupo Duchenne Grupo control P valor

(n =16) (n=22)
Edad (afios) 12.6 [4.4; 26.5] 13.4[4.8; 27.5] 0.623
Peso (kg) 41.3 [15; 70] 48.3 [17; 73] 0.242
Talla (cm) 136 [93; 168] 155 [110; 184] 0.007
Superficie corporal (m2) 1.18 [0.62; 1.69] 1.50[0.72 — 1.88] 0.095
indice de masa corporal (kg/m2) 21.1[14.6; 33.3] 19.1[14; 24.8] 0.200
Frecuencia cardiaca (Ipm) 94 [60; 116] 75 [60; 96] 0.000
No deambulacién (n) 5 (31%) 0 0.000
Tratamiento corticoideo (n) 13 (81%) 0 0.000
Tratamiento IECAS / ARAII (n) 14 (87%) 0 0.000
Tratamiento beta-bloqueante (n) 2 (12%) 0 0.078
DDVI (mm) 42.5 [32; 59] 46.2 [37.6; 53.5] 0.085
DDVI z-score (DE) 0.27[-1.1; +2.25] | 0.48[-0.37;+2.18] | 0.433
FEVI por método Simpson (%) 58 [43; 67] 62 [56; 70] 0.014
Onda s"mitral lateral (cm/s) 9.6 [7; 14.9] 11.8[8.2; 15.4] 0.005
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indice TEI 0.34[0.25; 0.49] 0.31[0.23; 0.38] 0.078
Ratio E/A 1.6 [1.2; 2] 1.9[1.2; 2.8] 0.018
Ratio E/e” ratio 5.2[3.8; 6.9] 5[2.9; 6.7] 0.467
GLS-VI (%) -16.9[-8.7;-24.1] | -22.1[-19.1;-28.7] | 0.000
GLSR-VI (%) 1.31[-0.59; -1.79] 1.47[-1.12; -2] 0.006
TAPSE (mm) 19.7 [14.4; 24] 22.3[16; 30] 0.033

IECAS: inhibidores de la encima convertidora de la angiotensina. ARA Il: antagonistas

de los receptores de la angiotensina 1. DDVI: diametro telediastélico del ventriculo

izquierdo. GLS-VI: strain global longitudinal del ventriculo izquierdo. GLSR-VI: strain

rate global longitudinal del ventriculo izquierdo. TAPSE: excursion sistélica del plano

del anillo tricuspide.

5.3.2 Anélisis exploratorio de datos

Los paneles a lo largo de la diagonal principal en la Figura 20 muestran la

diferencia de distribucidn entre los grupos para las principales variables explicativas:

edad, frecuencia cardiaca (FC), GLS-VIy FEVI. Se muestra de nuevo como, los pacientes

con enfermedad de Duchenne, presentan una frecuencia cardiaca claramente mas elevada,

asi como peores datos de funcion cardiaca (menor FEVI y un GLS menos negativo, mas

cercano a 0). Sin embargo, los demas paneles muestran gréaficos de dispersion de la

asociacion entre pares de variables. Por ejemplo, el panel en la tercera fila y la primera

columna describe los efectos de la variable edad respecto al GLS para cada grupo de

pacientes: la deformacién longitudinal global empeora para los pacientes con Duchenne

mayores (GLS mas préximo a 0 en los pacientes de mas afos), mientras que los sujetos
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de control no muestran ese efecto de la edad. Se puede observar un fenémeno similar en
el panel de la cuarta fila y primera columna, donde se muestran los efectos de la edad de
la fraccion de eyeccion: los pacientes con Duchenne muestran un empeoramiento de la
fraccion de eyeccion mientras que la fraccion de eyeccion de los sujetos de control no

muestra efectos de la edad.
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Figura 20. Diagrama de dispersion ilustrando las asociaciones de las variables
siguientes: edad, frecuencia cardiaca, strain longitudinal global y fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo. Los paneles a lo largo de la diagonal principal muestran las
distribuciones univariadas. Los paneles fuera de la diagonal principal muestran el
gréafico de dispersion de cada par de variables. GLS: strain global longitudinal. FC:

frecuencia cardiaca. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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5.3.3 Modelos estadisticos

Se ajustd un conjunto de modelos de regresion bayesianos para cada uno de los
parametros de funcion cardiaca de mayor interés (FEVI y GLS), para evaluar tanto los
efectos de la edad como los de la frecuencia cardiaca. A modo de ilustracion, la Figura
21 muestra los efectos de la edad en la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo, la
deformacion longitudinal global y la frecuencia cardiaca, es decir, cada modelo de
regresion incluyé un solo término que tiene en cuenta los efectos de la edad y se
parametriza con una funcién spline. Como podia suponerse al tratarse de una enfermedad
progresiva, a medida que los sujetos envejecen el GLS y la FEVI empeoran. La
deformacion longitudinal global mostré una tendencia aproximadamente lineal respecto
a la edad, con una tasa de pérdida de 0.37%/afio. En la Figura 21 ademéas podemos
observar como los intervalos de confianza de GLS se separan por completo y no se
superponen para sujetos mayores de 7 afios. En cambio, los efectos de la edad en la FEVI
son no lineales, incluyendo un plateau inicial y una fase de deterioro posterior después
de alrededor de los 13 afios. Vale la pena destacar que la prediccion promedio de la FEVI
cruza el valor de corte estandar considerado como normal (55%) a la edad de 16 afios.
También se observa que los pacientes con Duchenne mostraron una FC mayor,
especialmente los pacientes mas jovenes. Se debe tener en cuenta que la incertidumbre
en las predicciones promedio es mayor (mayores intervalos de confianza) en las franjas

de edad con menos observaciones (menos sujetos), como era de esperar.
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Control = Duchenno

FEVI _ FC

Control = Duchenne
Edad Edad
Control = Duchenne
GLS-VI
Edad

Figura 21. Distribucion posterior de la prediccion promedio para la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (arriba izquierda), strain longitudinal global (abajo izquierda)
y frecuencia cardiaca (abajo derecha), determinada por efectos de la edad. La linea
solida representa la prediccion promedio y la region coloreada el intervalo de
credibilidad del 95% para el promedio. GLS: strain global longitudinal. FC: frecuencia

cardiaca. FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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De manera similar, la Figura 22 muestra los efectos de la frecuencia cardiaca en
las dos variables que hemos estudiado con detalle: FEVI y GLS. Nuevamente, las
diferencias entre los grupos en funcién de la frecuencia cardiaca son mas visibles para la
deformacion longitudinal global que para la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
Los sujetos del grupo control rara vez muestran una frecuencia cardiaca por encima de
95 Ipm. Sin embargo, una gran proporcion de los pacientes con Duchenne estan por
encima de ese umbral, presentando al mismo tiempo valores normales de FEVI (mayor

de 55%), pero con deformacion longitudinal global deteriorada (GLS mayor del -17%).

FEVI GLS-VI

Control * Duchenne Control ® Duchenne

FC FC

Figura 22. Distribucion posterior de la prediccion promedio para la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (arriba izquierda), deformacion longitudinal global (abajo
izquierda) y frecuencia cardiaca (abajo derecha) determinada por efectos de la
frecuencia cardiaca. La linea solida representa la prediccion promedio y la region
coloreada el intervalo de credibilidad del 95% para el promedio. GLS: strain global
longitudinal. FC: frecuencia cardiaca. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo.

101



102



6. DISCUSION

6.1 Speckle tracking en ecocardiografia fetal

En este estudio se ha tratado de proporcionar valores de GLS y GLSR de ambos
ventriculos en fetos sanos en diferentes momentos del embarazo, asi como la relacion
entre ellos. Hasta la fecha, existen datos contradictorios sobre los valores normales de la
deformacion miocérdica fetal, con la mayoria de los trabajos restringidos a un solo
ventriculo, series de pocos pacientes (generalmente n <100) y evaluados en periodos de
tiempo limitados. Proporcionamos, por lo tanto, datos simultaneos de ambos ventriculos
tanto en el segundo como en el tercer trimestre, en una muestra mas amplia de fetos sanos.
Presumiblemente, y dado el caracter sistémico que adquiere el VD durante la gestacion,
podrian esperarse valores mayores de deformacion respecto al V1. Sin embargo, nuestro
estudio muestra valores mas altos de GLS-VI en comparacion con el GLS-VD durante
todo el embarazo. Esto se hace mas evidente en el tercer trimestre. Por otro lado, la tasa
de deformacién o strain rate (GLSR) se comporta de manera diferente, en la que los
valores son similares para ambos ventriculos, disminuyendo progresivamente a medida

que avanza el embarazo.

Kim et al. en 2013, analizaron 95 ecocardiogramas fetales entre las semanas 19 y
36 de gestacion, con el fin de proporcionar sus datos sobre deformacion ventricular fetal.
Encontraron valores muy similares entre ambos ventriculos, y concluyeron que tanto la
deformacion como la tasa de deformacion de ambos ventriculos no se modifican
significativamente a lo largo del embarazo (81). Otros estudios concluyen que GLS-VI
durante el embarazo permanece estable, mientras que el del VD aumenta, o que la funcion
del ventriculo derecho medida a través de la deformacién y su tasa permanece estable

durante todo el embarazo (73).
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Autores como Maskatia et al. sostienen que, dada la fisiologia cardiaca fetal
normal, el ventriculo derecho predomina sobre el izquierdo (82). Por lo tanto, se han
desarrollado numerosas investigaciones que tienen como objetivo responder a la
evolucion de la funcion del VD a lo largo del embarazo (83,84). Messing en 2013 y
Tedesco en 2017 estudiaron esta funcion, mostrando un aumento lineal de la TAPSE con
el avance de la gestacion (85,86). Sin embargo, también apreciaron que el tamafio y la
masa ventriculares aumentan a lo largo del mismo embarazo, por lo que podria que
aumentar el valor numérico de la TAPSE, sin necesariamente implicar un aumento en la

funcién relativa del ventriculo derecho.

Otros trabajos, similares al nuestro, comparan la funcién relativa de ambos
ventriculos durante el embarazo mediante otras técnicas, mostrando una disminucion de
la relacion de la funcion VD / VI a medida que avanza el embarazo (87,88). La
explicacion de esta pérdida de funcion relativa del VD podria deberse al aumento de su

tamario a medida que avanza el embarazo (89).

En 2008, Di Salvo et al. mostraron los datos de una deformacion segmentada en
el septo y la pared libre de ambos ventriculos en 100 fetos sanos entre las semanas 20 y
32 de gestacion, encontrando una relacion lineal entre la deformacion méaxima y la edad
gestacional del feto (90). Kapusta et al. recopilaron los datos de 75 fetos entre las semanas
20-24 de gestacion, sin encontrar diferencias entre ambos ventriculos (91). Sin embargo,
al realizar un anélisis longitudinal posterior, el mismo autor concluye que hay una
disminucion en la deformacion global del VD entre el segundo y tercer trimestre; que no

aparece en el V1 (92), datos similares a los obtenidos en nuestro estudio.

Analizando nuestros datos, se plantea una discusion sobre la diferencia entre la

deformacion y la tasa de deformacion a lo largo de la gestacion. Se podria prever una
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disminucion en la magnitud de la deformacion ventricular derecha con el avance de la
gestacion, ya que la deformacion es un indice dependiente de la carga que estima el
acortamiento de los miocitos. En la gestacion temprana, la masa ventricular se genera
mediante un aumento en el nimero de miocitos (hiperplasia), pero hacia la mitad de la
gestacion, el crecimiento cardiaco se caracteriza por una hipertrofia progresiva del
miocardio, donde los miocitos ya no se dividen y el nUmero de miocitos por volumen
permanece constante con el avance de la gestacion. Por lo tanto, solo se esperaria que la
deformacion ventricular disminuyera desde el primer hasta el segundo trimestre y luego
se mantuviera estable durante el tercer trimestre. Sin embargo, se debe tener en cuenta el
efecto de la creciente poscarga en el VD que resulta del aumento de la presion arterial
sistolica causada por el aumento progresivo de la impedancia placentaria a lo largo de la
gestacion. A medida que la poscarga de la VD (resistencia placentaria) aumenta, la
funcién del VD disminuira, como lo evidencia la disminucion en la magnitud de la
deformacion del VD durante el embarazo. Esto seria aplicable para la deformacion,
influenciada tanto por precarga o la poscarga. Por otro lado, la tasa de deformacion se
correlaciona bien con medidas de contractilidad independientes de la carga y es un reflejo
mas preciso de la funcion contractil intrinseca del miocardio. Se podria especular que la
disminucion de la deformacion refleja la respuesta del miocardio a las condiciones de
carga, de acuerdo con el fenémeno de Frank-Starling, mientras que la disminucion en la
tasa de deformacion posiblemente refleja un mecanismo de programacién miocardica

menos maduro que altera la contractilidad.

El estudio presenta limitaciones, como la naturaleza transversal que no permite
trazar curvas normalizadas de deformacion y tasa de deformacion a lo largo de la

gestacion, y sugiere que se necesitan mas investigaciones para establecer valores
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normales y utilizar esta técnica como un método estandarizado para anticipar

disfunciones cardiacas.
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6.2 Speckle tracking en displasia broncopulmonar

La DBP es una afeccién pulmonar cronica donde, la influencia de maltiples
factores, genera alteraciones no solo en las vias respiratorias sino también en los vasos
pulmonares, lo que conduce a un empeoramiento variable de la funcion cardiopulmonar.
Aungue los avances recientes en medicina perinatal han disminuido su incidencia, la DBP
sigue siendo responsable de una morbilidad significativa en los recién nacidos prematuros
(49). La HTP es una complicacién rara de la DBP, pero se sabe que la aparicion de HTP
empeora el curso clinico, la morbilidad y la mortalidad asociadas con la DBP (93). La
técnica de referencia para el diagndstico de la HTP es la cateterizacion cardiaca, un
procedimiento invasivo que, requiere anestesia general en nifios pequefios, y permite
medir directamente la presion arterial pulmonar. Sin embargo, la ecocardiografia
transtoracica se utiliza con mas frecuencia en poblacion infantil debido a su caracter no
invasivo y su capacidad para estimar la presion arterial pulmonar y sus consecuencias en
el VD (94). Mourani et al. (2008) realizaron una revision retrospectiva de 25 lactantes
sometidos a ecocardiografia y posterior cateterismo cardiaco para la evaluacion de la
presion arterial pulmonar. En comparacién con el cateterismo cardiaco, la ecocardiografia

tuvo una sensibilidad del 79% para detectar la presencia de HTP (95).

Se suelen utilizar varias mediciones ecocardiogréficas tradicionales para la
deteccion de la HTP. El gradiente de presion del jet regurgitacion tricuspidea representa
el método mas comun y fiable para evaluar la presencia y gravedad de la HTP (52). En
nuestro estudio, se utilizé para excluir la presencia de HTP. Ademas de para estimar la
presion pulmonar, la ecocardiografia es una herramienta muy (til en el estudio de la
repercusion de la presion pulmonar sobre el VD. Para ello, se han estudiado diferentes

parametros en lactantes con antecedente de prematuridad. Sehgal et al. evaluaron la
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funcién del VD mediante imagenes de Doppler tisular, la fraccion de acortamiento del
VD en 2D, el TAPSE vy el indice de rendimiento miocardico mediante ecocardiografia.
Encontraron que, mayores valores de E/e' y una menor fraccion de acortamiento del VD
mostraron fuertes correlaciones con la duracion subsiguiente del soporte respiratorio
durante la hospitalizacion. Sin embargo, hay falta de evidencia en la literatura con
respecto a la validez ecocardiografica de los resultados obtenidos en este tipo de
pacientes. El resto de los pardmetros no tuvieron relevancia, aunque los datos se
encontraban dentro de los valores normales (96). Nuestra muestra mostré una menor
fraccion de acortamiento del VD en el grupo con DBP en T1, lo que se correlaciona con

sus resultados.

Se sabe que la deformacion del VD es una técnica factible (12, 97) que predice la
mortalidad en una poblacién de pacientes estables con insuficiencia cardiaca crénica y
fraccion de eyeccion reducida del ventriculo izquierdo (98). Es ademas una variable con
valor prondstico en la evolucién de pacientes adultos que han sufrido un infarto de
miocardio (99) o predictor de mortalidad en pacientes con infeccion grave por COVID-
19 (100). La deformacién del VD también ha sido una herramienta valiosa para la
evaluacion del VD en pacientes con HTP de diversas etiologias (101, 102). Xie et al.
evaluaron la deformacion miocérdica del VD en nifios de 3 a 5 afios. Encontraron algunas
diferencias en GLS-VD entre los pacientes prematuros con DBP y los lactantes a término,
siendo la duracidn de la ventilacion invasiva un determinante independiente de GLS-VD
(103). En nuestro estudio, comparamos a los pacientes con DBP con los pacientes NO-
DBP, pero todos ellos tenian el antecedente de prematuridad. Tal vez, el deterioro de la
deformacion esté asociado no solo con la DBP, sino también con la propia prematuridad,

por la interrupcidn precoz de la maduracion cardiaca intrautero.
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Haque et al. estudiaron la funcion del VD en pacientes con DBP. No encontraron
diferencias en los parametros ecocardiograficos tradicionales, pero mediante speckle
tracking descubrieron que los lactantes con DBP grave tenian una deformacion sistolica
global pico menor que los lactantes con DBP moderada, leve o sin DBP (104). Sin
embargo, otros autores no encontraron diferencias entre estos grupos utilizando
parametros ecocardiograficos tradicionales ni mediante el analisis de la deformacién

miocardica (105).

Blanca et al. disefiaron un estudio similar al nuestro (106). Incluyeron pacientes
con DBP, cony sin HTP. A las 6 semanas de edad postmenstrual, encontraron diferencias
en la fraccidn de acortamiento del VD y en GLS-VD entre pacientes con y sin HTP (todos
tenian DBP). En nuestra investigacion no habia sujetos con hipertensién pulmonar,
esperando que GLS-VD contribuyera a detectar cambios subclinicos en el dafio
miocéardico del VD. Sin embargo, es probable que se necesiten mayores diferencias en la
presentacion clinica para encontrar diferencias significativas en el estudio de la
deformacion. Nuestra cohorte también muestra una mejora con el tiempo, lo que respalda
la teoria de que los pacientes con condiciones clinicas no graves (pacientes sin HTP)

demuestran una recuperacion total de las alteraciones miocéardicas.

Respecto al GLS-VI, encontramos que el grupo DBP presenta peores valores de
deformacion en T1. El septo interventricular participa en el analisis de la deformacion del
VI, por lo que el deterioro de la funcion del VD puede estar relacionado con estos
hallazgos. En la literatura, Czernik et al. (2014) estudiaron la deformacién del VI durante
el primer mes de vida en pacientes con DBP. Encontraron valores de deformacion del VI
en el grupo con DBP durante las dos primeras semanas de vida, que desaparecieron al

mes de vida. Sugieren que sus hallazgos reflejan los cambios hemodindmicos que
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aparecen en los primeros dias de vida y la sobrecarga de volumen que genera un ductus
permeable (35). En nuestra cohorte, el primer andlisis se realizd a las 36 semanas de edad
postmenstrual y no se encontrd relacion con la presencia de ductus arterioso permeable.

Sin embargo, en este momento, los problemas asociados al DAP suelen estar resueltos.

Este estudio tiene varias fortalezas y limitaciones. Las principales fortalezas
incluyen el seguimiento longitudinal durante el primer afio de vida y la recopilacion
estandarizada de datos. Utilizamos el mismo equipo y protocolo para todos los pacientes
y las imagenes y mediciones ecocardiograficas fueron realizadas por los mismos
investigadores. El estudio se vio limitado por el andlisis de speckle tracking. La
dependencia de la imagen de 2D-STE en el rastreo “frame-by-frame” del patron
miocéardico significa que esta influenciada por factores de imagen, como artefactos de
reverberacién y atenuacién. Por lo tanto, se perdieron demasiados casos en T3 debido a
la necesidad de una imagen muy buena para completar un analisis de deformacion fiable
(edad dificil para la realizacién de un ecocardiograma 6ptima). Nuestro estudio también
se vio limitado por el pequefio tamafio muestral, lo que dificulta encontrar diferencias
significativas y genera grandes variaciones. Es posible que la incorporacién de pacientes
con HTP en este estudio hubiera proporcionado una mejor comprensién de la

presentacion clinica de los pacientes con DBP.
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6.3 Speckle tracking en enfermedad de Duchenne

La distrofia muscular de Duchenne es una enfermedad progresiva. Por lo tanto,
los efectos de la edad en los resultados de la funcion cardiaca fueron muy diferentes entre
los grupos de pacientes: mientras que los sujetos control no experimentaron cambios
relevantes con el tiempo, los pacientes con DMD mostraron un deterioro progresivo. Sin
embargo, el patron es llamativamente diferente. Los efectos de la edad en el GLS son
aproximadamente lineales y las diferencias promedio pueden ser fiables en edades mas
tempranas. Sin embargo, la fraccion de FEVI comienza a deteriorarse a una edad mas
avanzada y no se encuentran diferencias entre los grupos hasta edades proximas a la
adolescencia. En consecuencia, nos gustaria enfatizar el hecho de que las anomalias de la
deformacion se observan mas precozmente, respaldando la necesidad de evaluaciones

cardiacas desde la primera infancia.

Segun lo expuesto previamente, la edad juega un papel fundamental en el analisis
de la funcién cardiaca en pacientes con DMD. En nuestro estudio, se reporta la relacion
que presenta el GLS con los afios de vida de los sujetos. Al igual que Amedro et al. (22),
describimos un efecto lineal de la edad sobre el GLS, con un tamafio de efecto similar.
Sin embargo, en nuestro estudio se muestran ademas intervalos de confianza para las
predicciones promedio de la deformacion longitudinal global. Otros estudios que
incluyeron la evaluacion de los efectos de la edad sobre el GLS (68,107) realizaron una
dicotomizacion por edad con un punto de corte arbitrario (ya sea 8 0 9 afios). Sin embargo,
los efectos de la edad en este estudio se evaluaron utilizando una funcion continua y una

relacion lineal, sin haber sido asumidos previamente.

Varios autores mencionan que la FEVI y otras herramientas ecocardiogréaficas

convencionales no son sensibles para detectar disfuncion cardiaca a una edad temprana
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(22, 68-72). Nuestro trabajo proporciona un modelo cuantitativo para los efectos de la
edad en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, mostrando una progresion no
lineal para la FEVI con su correspondiente incertidumbre (intervalos de confianza). En la
practica clinica, la FEVI suele dicotomizarse con un valor de corte alrededor del 52-55%.
Varios estudios han reportado un deterioro del GLS con valores preservados de FEVI, es
decir, por encima del umbral de 55% (22, 68, 70). Nuestros datos también respaldan este
comportamiento: todos nuestros pacientes con distrofia de Duchenne menores de 15 afios
tenian una FEVI superior al 55%, pero con una deformacion longitudinal global reducida.
Nuestra recomendacion, es evitar la dicotomizacion de variables cuantitativas, como la

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

La resonancia magnética (RM) cardiaca es el gold standard para la visualizacion
anatomica, estructural y funcional del corazon. Nuestros hallazgos también se han
observado en estudios de RM, que muestran una FEVI reducida y realce tardio con
gadolinio durante la primera infancia (108, 109). Las técnicas de deformacion por RM
pueden detectar deterioro miocardico entre los 7'y 10 afios (62, 110, 111). La RM también
es la mejor herramienta para caracterizar anomalias regionales en el movimiento de la
pared ya que la miocardiopatia asociada a la DMD no es uniforme. Se informa fibrosis e
hipocinesia en los segmentos inferolaterales basales en etapas tempranas (112). Esto
también podria haberse estudiado mediante ecocardiografia; sin embargo, las imagenes
de vista de 2 y 3 cAmaras cardiacas deberian haberse incluido en nuestro estudio con este

proposito.

Respecto a las diferencias en la frecuencia cardiaca media encontrada entre los
pacientes DMD vy el grupo control, varios estudios reportan datos similares (22, 68, 70,

72, 113). El aumento de la FC en reposo no debe pasarse por alto durante la evaluacion
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cardiologica. Es digno de destacar que la FC de los pacientes con DMD fue mas alta que
la de los controles, incluso a pesar de que dos de ellos (el 12%) estaban bajo tratamiento
betabloqueante. Proponemos dos posibles mecanismos como responsables de esta
situacion: el primero de ellos es la disautonomia descrita en pacientes afectos de DMD,
que podria llevar a taquicardia (114); el segundo podria ser el efecto compensatorio

hemodinamico que supone la taquicardia para mantener el gasto cardiaco.

En resumen, los hallazgos reportados en este estudio se han descrito en estudios
anteriores, pero el marco bayesiano proporciona una descripcion probabilistica de las
diferencias grupales en los efectos de la edad y la FC en los resultados cardiacos. Varios
estudios concluyeron que el tratamiento temprano con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y/o betabloqueantes en pacientes con DMD se asocia con
una mayor supervivencia general y tasas mas bajas de hospitalizaciéon (115, 116). Sin
embargo, la evaluacion del momento 6ptimo para comenzar el tratamiento es un desafio
para los cardiélogos (117). EI modelo estadistico propuesto en este trabajo puede
considerarse como una herramienta valiosa para evaluar la relacion entre la edad, la FC y
los valores obtenidos en ecocardiografia, lo que podria proporcionar informacion
relevante en la toma de decisiones sobre el tratamiento, especialmente a una edad

temprana.

Este estudio presenta varias limitaciones que merecen algin comentario. Se
realizd la investigacion en un solo centro y de manera transversal. Se es consciente de
que los estudios longitudinales pueden proporcionar datos méas potentes para caracterizar
la evolucién temporal de la DMD. Este sera el tema de trabajos futuros. Aunque el tamafio
de la muestra fue relativamente pequefio, lo que es, por supuesto, una limitacion, el marco

bayesiano utilizado aqui nos permitié cuantificar la incertidumbre en los parametros del
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modelo y las predicciones. Vale la pena mencionar que el modelo nos permite cuantificar
no solo la credibilidad de los efectos de la edad sino también su tamafio de efecto. Por lo
tanto, encontrar tales diferencias entre grupos significa cuan grande es el tamafio del
efecto. Nos gustaria enfatizar que la inferencia se realiza en términos de probabilidades
de la distribucidn posterior, en lugar de valores p en un marco frecuentista (79), lo que se
puede considerar como una fortaleza de esta investigacion. En este estudio, solo
analizamos la deformacion longitudinal evaluada desde la vista apical de 4 camaras.
Obviamente, un analisis conjunto que incluya también vistas de 2 y 3 cAmaras permitiria
una evaluacion mas completa de la deformacion del ventriculo izquierdo. De manera
similar, una descripcion regional de la deformacion longitudinal en segmentos puede

proporcionar una descripcion anatémica mas detallada (22, 68, 70).
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7. CONCLUSIONES

7.1 Conclusién principal

- El andlisis ecocardiografico de la deformacion miocérdica a traves de la
tecnologia speckle tracking es una herramienta de utilidad en cardiologia pediatrica. Se
puede aplicar y reproducir de manera fiable en diferentes escenarios desde la vida fetal a

la adolescencia.

7.2 Conclusiones secundarias

1. Los valores medios de strain global longitudinal de ambos ventriculos son

menores en fases mas avanzadas de la gestacion.

2. El strain global longitudinal del ventriculo izquierdo presenta cifras mayores
de deformacion miocardica respecto al ventriculo derecho en fetos sanos en el segundo y

tercer trimestre de gestacion.

3. El estudio de la deformacion miocardica en ecocardiografia fetal es una técnica
reproducible a lo largo del segundo y tercer trimestre de gestacidn, presentando
coeficientes de correlacion intraclase buenos o excelentes en el analisis de variabilidad

intra e interobservador.

4. Aungue resulte técnicamente complejo, medir la deformacion longitudinal del
ventriculo derecho mediante speckle tracking es factible en pacientes prematuros durante

los primeros meses de vida.
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5. Los valores de funcion ventricular derecha tienden a ser inferiores en pacientes
con displasia broncopulmonar, siendo aun menores en aquellos que cumplen criterios de

gravedad. Dichos valores aumentan a lo largo del seguimiento.

6. Los pacientes afectos de displasia broncopulmonar tienen con mas frecuencia
antecedente de corioamnionitis, menor edad gestacional, peso y puntuacion en el test de
Apgar. Ademas, presentan mayor incidencia de ductus arterioso significativo y sepsis, y

precisan mayores necesidades de ventilacion mecanica.

7. El strain global longitudinal del ventriculo izquierdo es un marcador méas
precoz que la fraccion de eyeccion en la deteccion de la cardiomiopatia ligada a
enfermedad de Duchenne, presentando un deterioro del mismo en torno a los 7 afios de
vida. Sin embargo, estas diferencias no aparecen hasta después de los 13 afios al analizar

la fraccion de eyeccion.

8. La deformacion longitudinal global en el analisis de la cardiomiopatia ligada a
enfermedad de Duchenne muestra una tendencia aproximadamente lineal, con una tasa

de empeoramiento en torno al 0.37% al afio.

9. La frecuencia cardiaca de los pacientes con distrofia de Duchenne es mayor que
la de individuos sanos. Esta diferencia se relaciona mejor con la caida de los valores de
strain global longitudinal que con el descenso de la fraccion de eyeccion del ventriculo

izquierdo.
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8. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

1. Una vez comprobada la viabilidad y fiabilidad del analisis de deformacion
miocéardica en fetos, se pretende extender su estudio a pacientes afectos diferentes
cardiopatias congénitas u otras alteraciones sistémicas materno-fetales que puedan
interferir en la funcién cardiaca como la diabetes gestacional, la preeclampsia o el retraso

del crecimiento intrauterino.

2. Se ha iniciado una colaboracion con un grupo de investigacion formado
principalmente por obstetras. Se ha planteado la hipétesis de que la amenaza de parto
pretérmino, llegando la gestacion a término, puede suponer un evento que condicione el
desarrollo fetal. Este “insulto” prenatal, en momentos cruciales de la embriogénesis,
podria condicionar un peor prondstico de los pacientes en la vida infantil y adulta, a nivel
metabolico, del neurodesarrollo y cardiovascular. Por ello se esta estudiando si el analisis
de la deformacion miocardica durante la infancia podria aportar un valor afiadido en el

estudio cardioldgico de estos pacientes.
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3. En pacientes con Enfermedad de Duchenne, se pretende completar el estudio
de la deformacion miocéardica de ventriculo izquierdo en toda su geometria, incorporando
los planos apical 2 y 3 camaras al analisis realizado durante esta tesis doctoral. Ademas,
se ha iniciado una colaboracion con un centro de referencia de enfermedades
neuromusculares (Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona), para incrementar la poblacién

a estudio y poder extraer conclusiones mas robustas.
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Abstract

Myocardial deformation by speckle tracking echocardiography is a novel method for evaluating cardiac function. To test
the hypothesis that right ventricular and left ventricular function have age-specific patterns of development, we tracked the
evolution of ventricular strain mechanics by speckle tracking echocardiography in the fetus. We conducted a retrospective
cross sectional echocardiography study in 154 healthy fetuses, and characterized cardiac function by measuring right and left
ventricles global longitudinal strain and strain rate. Comparison of the data of both ventricles according to gestational age
was carried out. The magnitudes of right and left ventricle global longitudinal strain show wide range values and decreased
throughout gestation. Strain values are higher in left ventricle compared to the right one throughout pregnancy. Strain rate
values were similar over gestation in each ventricle, but the magnitudes declined overtime in the right and left ventricle.
The maturational patterns of left and right strain are gestational specific. With accepted physiological maturation patterns
in healthy subjects, these myocardial deformation parameters can provide a valid basis that allows comparison between
health and disease.

Keywords Fetal echocardiography - Strain - Strain rate - Speckle tracking - Cardiac function
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Fig. 1 Speckle tracking of the left ventricular myocardium in a
healthy foetus at 27 gestational age. The endocardial and epicardial
borders were delimited to perform the semiautomatic trace of the
myocardial movement. The magnitude and direction of each vector
reflect the corresponding myocardial movement towards the reference
point

In children, multiple studies have been developed in order
to establish normal values that allow serving as a starting
point to analyze cardiac function using this technique, and
thus be able to determine those pathological situations [9-
15].

So far, there are limited data on the normality of strain
and strain rate in healthy fetuses, and the evolution of these
measures throughout pregnancy [16, 17]. The aim of this
study is to compare Global Longitudinal Strain (GLS)
and Global Longitudinal Strain Rate (GLSR) of both car-
diac ventricles according to the gestational age in fetuses
without structural heart disease, whose pregnant women do
not present pathology with the risk of fetal cardiac involve-
ment, after performing an echocardiography by a pediatric
cardiologist.

Study design

Retrospective observational cross sectional study was per-
formed. Healthy pregnant women in any week of pregnancy,
whom were attended at cardiac fetal evaluation query, were
included. Gestational age (GA) in which the pregnant
woman was found during the evaluation was calculated
according to the date of last menstruation. Despite been
evaluated more than once, just first time evaluation data of
each pregnant woman were included. Gestational age was
grouped into 3 periods: 16-21, 22—-26 and 2738 weeks with
similar sample frequency. Exclusion criteria were objectified
pathology in the fetal heart, or any other fetal or maternal
condition that could alter fetal cardiac function, including

intrauterine growth restriction. Reliability of the echocar-
diographic measurements made was ensured. The working
model was approved by the Clinical Research Ethics Com-
mittee of Aragén (CEICA).

Echoardiography and deformation analysis

A complete advanced fetal echocardiography was performed
to rule out structural pathology and ensure adequate fetal
cardiac function by standard methods. Next, ventricular
function evaluation was carried out using the speckle track-
ing technique. A Siemens Acuson SC2000 ultrasound sys-
tem (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) equipped
with an 8 MHz linear transducer was used to acquire a
high-resolution, zoomed B-Mode of the apical four-chamber
view (RV focused and LV focused). All the images were
obtained by the same physician with a temporal resolu-
tion > 80 frames/s, with adequate gain and focus [18-20].
The software Velocity Vector Imaging (VVI) 3.0 was used
for the calculation of longitudinal strain and longitudinal
strain rate (Fig. 2). This is an offline technology requiring
only a DICOM (Digital Imaging and Communication in
Medicine) image of the 4-chamber view for analysis and is
independent of the ultrasound machine used.

The cardiac cycle was selected on the echocardiogram at
end-diastole, coinciding with the onset of the QRS complex.
Three cardiac cycles were analyzed with a good adjustment
in the quality of the image. The endocardial and epicardial
borders were delimited to perform the semiautomatic trace
of the myocardial movement. The study was carried out
based on 6 segments in the longitudinal strain. Strain (%)
and strain rate (1/s) were evaluated in each of the studies.
Strain and strain rate were evaluated in absolute values, to
avoid confusion, according to recommendations; consider-
ing a lower value, as an indicator of worse myocardial defor-
mation [21]. In the case of an inadequate stroke, due to the
poor quality of the image, the segment of the analysis was
eliminated, with a maximum of 2 segments being eliminated
to be considered a valid and adequate study.

Reproducibility was assessed using inter and intraob-
server reliability on 27 images randomly sampled from the
study. All echocardiographic measurements were blindly
repeated by the main observer at an interval of 3 weeks.
Independently of that, the procedure was also reproduced by
a second observer for this sample to assess the inter-reader
reliability. All intraclass correlation coefficients showed
good or excellent values above 0.8.

Statistical analysis

SPSS software version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
was used for performing statistical analysis. Any difference
was considered statistically significant in all tests when the
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Fig. 2 Measurement of the strain rate obtained by speckle tracking. The software of the ultrasound analyses the regional values of strain rate of
the six segments in which it divides the myocardium, offering an average value of them

P value was less than 0.05. To determine normality, the
distribution of the longitudinal strain and the longitudinal
strain rate of both ventricles in all subjects was assessed
using the Kolmogorov—Smirnov’s test. Summary results
in the main measures were showed for each gestational age
period as well as for the total sample for both, GLS and
GLSR measures. Continuous variables were described by
the mean and standard deviation (SD), or by median and
interquartile range [Q1-Q3] if the variable didn’t meet
the assumption of data normality. Categorical variables
were expressed by absolute frequency as well as percent-
age. The association between both ventricles of GLS and
GLSR was measured by the Pearson correlation for each
gestational age period as well as for the full sample or, for
non-normal variables, the spearman correlation coefficient
instead. For assessed normal samples, mean differences
according to gestational age period were tested by one-
way anova test and Bonferroni post hoc analysis. In other
cases, Kruskal-Wallis test was performed and also a post
hoc pairwise analysis between the established gestational
periods. The effects were shown, for normal variables,
as the sample mean difference and its standard deviation
(SD), else for two independent samples the median of dif-
ference and its Hodges—Lehman confidence interval. Pair-
wise comparisons between left and right ventricles were
performed with paired t test for normal variables or by
the signed-rank Wilcoxon test for non-normal variables.

Results

Global longitudinal strain (GLS) and strain rate (GLSR)
of both ventricles were obtained from echocardiograms
performed on 223 pregnant women, of whom 154 met the
inclusion criteria (69%). The mean GA was 25.3 weeks
(range 16-38).

All video clips were recorded with a medium frame rate
of 94 frames/s (range 81-145). The mean frame rates of
the LV and the RV were not found to be statistically sig-
nificantly different. In all cases, cardiac imaging was per-
formed in an apical or basal four-chamber view (left/right
focused) and a median of three cardiac cycles. Median
fetal heart rate was 154 (range 112-186).

For gestational age, the sample mean was 25.3 weeks
(SD = 5.33), the median was 24.0 weeks with modal value
at 20 weeks (range 16-38 weeks). Frequencies of the three
gestational age periods (16-21, 22-26, and 27-38 weeks)
were 48 (31.2%), 53 (34.4%) and 53 (34.4%) cases,
respectively.

The mean of GLS in the RV was 26.28% (SD 5.09%)
and 27.55% (SD 6.09%) in the LV. The summary statis-
tics of GLS according to the three gestational age periods
are shown in Table 1. GLS variables and its difference
were accepted as normal (KS-test p value = 0.200 for RV
and p value =0.096 for LV). For the GLS, the Pearson
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Table 1 Values of global Gestational age in

Global longitudinal strain (%)

longitudinal strain of both groups (sample size)

ventricles in healthy foetuses by LV mean (SD) RV mean(SD) Correlation (p value) LV-RV
gestational age periods
Mean (SD)  p value
16-21 weeks (48) 28.67 27.79 .08 0.88 0.375
(5.06) (5.02) (0.587) (6.83)
22-26 weeks (53) 27.47 26.48 0.415 0.99 0.257
(6.55) 4.73) (0.002) (6.29)
27-38 weeks (53) 26.61 24.72 0.577 1.89 0.014
(6.41) (5.16) (<0.001) (5.43)
Total (154) 27.55 26.28 0.403 127 0.012
(6.09) (5.09) (<0.001) (6.165)

RV Right ventricle, LV left ventricle, Correlation Pearson correlation coefficient of ventricles (p value for
a non-correlation test). LV-RV paired samples difference test: mean difference, (standard deviation for the
difference) and p value of the paired t test

correlation between LV and RV was 0.40 (with a 2-tailed
p value = 0.000). This association between left and right
ventricles also have varied along the periods. At the first
period there wasn’t significantly correlation. When left and
right ventricle were compared, the most significant differ-
ence has been found in the third period (p value = 0.014)
with higher values in the LV than in the RV [see full
details in Table 1].

The mean values of longitudinal Strain (GLS) develop
different along pregnancy (Figs. 3 and 4). For the RV, not
equal values along the three gestational periods are shown (p
value = 0.009). In the post hoc analysis, the first period has
showed higher mean value than the third period (adjusted
p value = 0.007). For the GLS-LV the were not been dif-
ferences along the gestational age period (p value = 0.238)
(see Table 2).

Fig. 3 Global longitudinal strain
values of both ventricles accord-
ing to gestational age. Evolu-
tion throughout pregnancy.
Estimated mean +SD

N
<
'

Estimated mean +- stderr
N
(=2}

24~
16-21

The GLSR measures have showed a non-normal distribu-
tion (KS-test p value = 0.006 for RV and p value = 0.001 for
LV). According, the median value for the RV was 3.37/s and
for the LV was 3.12/s. The rest of descriptive values along
the three gestational age periods are show in the Table 3.
The spearman correlation coefficient between ventricles was
0.33 (with two-tailed p value = 0.000). When, we control
by periods, the association in both ventricles were medium
or low with only weak significant value in the third period.
Pairwise comparisons of LV and RV for GLSR along the
three periods have showed that there were not significant
differences between ventricles.

The results of the Kruskal-Wallis test for GLSR-RV
and for GLSR-LV have showed in both cases that the dis-
tribution was not equal across the three periods (Fig. 5)
(p value <0.001 for both ventricles). Respect to the RV

Ventricle

Left
*- Right

22-27 28-38

Gestational Age (weeks)
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Table 2 Multiple comparisons and ANOVA results for GLS and ges-
tational period

Mean difference
Mean (SD) p value

GLS-RV(SD)

GLS-LV (SD)

Anova test F(2, 151)=4.85

p=0.009
1.31 (0.990)
p=0.569
3.06 (0.990)
p=0.007
1.76 (0.966)
p=0211

F(2,151) = 1.447
p=0.238

16-21 vs. 22-26
16-21 vs. 27-38

22-26 vs. 27-38

22-26 27-38

Gestational Age (weeks)

values, the pairwise distribution have shown signifi-
cantly differences between the first and the third period (p
value = 0.001 and between the second and the third period
(p value = 0.040). For LV values, the pairwise distribution
have revealed significantly differences between the first and
the second period (p value=0.039) and between the first and
the third period (p value=0.00) (Table 4).

Table 3 Values of global

o . Gestational age in groups (n
longitudinal strain rate of both ge in groups (n)

Global longitudinal strain rate (1/s)

ventricles in healthy foetuses by Median [Q1; Q3] Correlation Difference of LV-RV
gestational age periods LV,RV
LV RV Corr. Wilcoxon signed rank
(p value) test (p value)
16-21 weeks (48) 3.80 3.98 0.216 0.808
[2.97; 4.84] [2.99; 4.75] (0.141)
22-27 weeks (53) 3.05 348 0.270 0.363
[2.54; 4.16] [2.58; 4.24] (0.051)
28-38 weeks (53) 2.81 2.76 0.276 0.880
[2.15; 3.69] [2.20; 3.46] (0.045)
Total 312 337 0.335 0.413
(154) [2.52;4.37] [2.47; 4.34] (<0.001)

Median and interquartile range [Q1 Q3] for GLS in both ventricles and across gestational age periods.
Corr: Spearman correlation coefficient and p value for the non-correlation test. Difference of LV-RV and

Wilcoxon signed rank test

RV Right ventricle, LV left ventricle
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Fig. 5 Global longitudinal strain rate values of both ventricles
according to gestational age. Evolution throughout pregnancy. Esti-
mated median and confidence interval

Discussion

GLS and GLSR values of both ventricles in healthy fetuses
along the pregnancy and relationship between them tried
to be given. To date, there are contradictory data on nor-
mal values of cardiac shortening percentage during preg-
nancy, with the majority of works restricted to a single
ventricle, series of few patients (usually n < 100) and eval-
uated in limited periods of time. We provide, therefore
(Figs. 2 and 3), simultaneous data of both ventricles both

in the second and in the third quarter, in a larger sample
of healthy fetuses. Unlike what we initially assumed, our
study shows higher values of GLS of the LV compared to
the RV during the entire gestation. It becomes more evi-
dent in the third trimester. GLSR behaves differently, in
which the values are similar for both ventricles, decreasing
progressively as the pregnancy progresses.

Kim et al. in 2013, analyzed 95 fetal echocardiographs
between 19 and 36 GA in order to provide their data on these
parameters but they had found very similar values between
both ventricles, and had concluded that both the strain and
the strain rate of both ventricles are not modified significant
throughout pregnancy [22]. Other studies conclude that GLS
of the left ventricle during pregnancy remains stable while
that of the right ventricle increases or that the RV function
measured by strain and strain rate remains stable throughout
pregnancy [18].

Authors such as Maskatia et al. maintain that, given the
normal fetal cardiac physiology, the right ventricle predomi-
nates over the left [23]. Therefore, numerous investigations
have been developed that aim to respond to the evolution
of right ventricle function throughout pregnancy [24, 25].
Messing in 2013 and Tedesco in 2017 studied this function,
showing a linear increase of the TAPSE (tricuspid annulus
plane systolic excursion) with the advance of gestation [26,
27]. However, they also appreciated that ventricular size and
mass increase throughout the same pregnancy [28, 29], so
it is logical to think that it increases the numerical value of
the TAPSE, without necessarily entailing an increase in the
relative function of the right ventricle.

Other works, similar to ours, compare the relative func-
tion of both cardiac ventricles during pregnancy with other
techniques and they show a decrease in the ratio of the RV/

Table 4 Multiple comparisons

Gestational age
for GLSR and gestational period g

Multiple comparisons
I =(16-21 weeks), I11=(22-26 weeks), 111 =(27-

38 weeks)
Adjusted p value
Median of differences
IC (95%)
Ventricle K-W lvsll TRV lvs Il
Chi? statistic
(p value)
RV 14.26 (0.566) (0.040) (0.001)
(<0.001) 0.38 0.570 0.96
(- 0.12; 0.89) (0.16; 1.00) (0.45; 1.30)
LV 16.55 (0.039) (0.328) (<0.001)
(<0.001) 0.620 0.35 1.00
(0.170; 1.140) (- 0.06; 0.77) (0.52; 1.49)
Difference LV-RV 0.50
(0.780)

K-W Kruskal-Wallis test, statistic and p value. Adjusted p value = adjusted p value in the two-sample equal
distribution test. Median of differences = Hodges-Lehman Median of the difference and its confidence
interval (95%)
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LV function as the pregnancy progresses [28, 29]. The
explanation for this loss of relative function of the RV could
be due to the increase in its size as the pregnancy progresses
[30].

In 2008, Di Salvo et al. showed the data of a strain seg-
mented in the septum and free wall of both ventricles in
100 healthy fetuses between 20 and 32 GA, finding a lin-
ear relationship between maximum strain and gestational
age of the fetus [31]. Kapusta et al. collected the data of 75
fetuses between 20 and 24 weeks of gestational age, without
finding differences between both ventricles [32]. However,
when performing a subsequent longitudinal analysis, the
same author concludes that there is a decrease in the global
strain of the right ventricle between the second and third
trimesters; that does not appear in the left ventricle [33],
data similar to those collected in our study.

A discussion on the difference between strain and strain
rate would be timely. A decrease in RV in magnitude might
be anticipated with advancing gestation, as strain is a load-
dependent index estimating cardiomyocyte shortening. In
early gestation, the ventricular mass is generated by an
increased number of cardiomyocytes (hyperplasia), but by
mid-gestation cardiac growth is characterized by progres-
sive myocardial hypertrophy, where myocytes do not divide
anymore and the number of cardiomyocytes per volume
remains equal with advancing gestation. Ventricular strain
would therefore only be expected to decrease from the first
to the second trimester and then remain stable through the
third trimester. However, while studies have shown that
LV strain stays relatively stable beyond the first trimester
[18, 32], the same principles do not account for the effect
of the increasing afterload on the RV that results from the
increase in systolic blood pressure caused by the progressive
rise in placental impedance throughout gestation. As RV
afterload (placental resistance) increases, RV function will
decrease as evident by the decline in the magnitude of RV
strain throughout pregnancy. While strain is influenced by
preload and afterload, strain rate correlates well with load
independent measures of contractility and is a more accurate
reflection of intrinsic myocardial contractile function. One
could speculate that the decreasing strain reflects the myo-
cardium’s response to loading conditions, according to the
Frank Starling phenomenon, while the decreases in strain
rate possibly reflects a less mature myocardial programing
mechanism that alters contractility.

Concluding, it’s known that cardiac fetal shortening is
a useful technique in the early diagnosis of cardiac dys-
function versus ejection fraction [34] so, once it's well
described physiological maturation patterns of RV and LV
strain in healthy fetuses from mid gestation to birth based
on the change in gestational age may be able to provide a
valid basis for comparison among studies. The evaluation
of RV and LV function in the fetus with speckle-tracking

deformation imaging may now provide a tool (that was not
previously available with conventional imaging) to longi-
tudinally track cardiac performance in health and disease.
Therefore, further studies are necessary to define normal
values of strain and strain rate of each of the ventricles
depending on GA of healthy fetuses that allow us to use this
technique as a standardized method and thus anticipate a
cardiac dysfunction.

Limitations at our study are found. Cross-sectional study
doesn’t allow to draw normalized curves of GLS and GLSR
along gestation. More than one investigator taking and
analyzing images or more than one ultrasounds equips are
recommendable.
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Abstract

Background Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is still a major concern in preterm infants and adequate screening
methods for secondary right ventricle (RV) failure are needed. Early detection could be aided by taking measurements
of RV deformation using speckle tracking echocardiography. A prospective longitudinal study was carried out over

28 months at a tertiary care pediatric cardiology center. Preterm infants < 32 weeks gestational age (GA) were eligible
for the study. Enrolled patients were separated in two groups: NO-BPD or BPD. At three timepoints over the first year
of life, echocardiogram measurements were performed. Right ventricle strain was studied using speckle tracking
analysis and compared to conventional function parameters.

Results Fifty patients were enrolled in the study, 22 in the NO-BPD group and 28 in the BPD group. RV strain showed
no statistical differences between groups. However, the BPD group showed worse RV function than the NO-BPD
group, using speckle tracking analysis and other conventional parameters. During the study follow-up, an improve-
ment trend is shown in RV strain.

Conclusions RV longitudinal strain and strain rate derived by speckle tracking is feasible in preterm infants. Although
there seems to be a good correlation between RV strain and BPD severity, the results of this study were not con-
clusive. More studies should be carried out to investigate the optimum echocardiographic screening model of RV
dysfunction in BPD patients.

Keywords Right ventricle strain, Speckle tracking, Echocardiography, Bronchopulmonary dysplasia, Preterm

Background

Perinatal medicine has experienced many advances over
the last two decades. Despite this, bronchopulmonary
dysplasia (BPD) is still one of the most common and wor-
rying diseases in the preterm newborn [1]. BPD is defined
as oxygen need for >28 days from birth until 36 weeks of
postmenstrual age (PMA). In 2000, BPD was categorized
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supplemental oxygen, but < 30% fraction of inspired oxy-
gen concentration, at 36 weeks PMA. Finally, severe BPD
(SE-BPD) included those patients who required > 30%
oxygen or positive pressure at 36 weeks PMA [2, 3]. More
recent investigations have tried to establish a more accu-
rate definition of BPD to predict childhood outcomes in
modern-day very preterm infants [4].

BPD indicates the presence of perturbations on the
lung alveolar septation with varying degrees of lung
fibrosis and inflammation. BPD is usually associated
with abnormalities in lung microvascular development,
which may contribute to the modified alveolar septation.
Furthermore, lung capillary and arterioles are usually
affected in BPD patients, with thicker-walled pulmonary
arteries. In view of this, it is possible to consider that BPD
patients not only suffer from alterations in lung structure
and function but also may have increased vascular resist-
ance and pulmonary arterial pressures [5]. Therefore,
echocardiogram screening methods strategies for pulmo-
nary hypertension (PH) and right ventricle (RV) dysfunc-
tion are indicated during early childhood [6, 7].

RV myocardial deformation during the cardiac cycle
can be studied through strain analysis. 2D speckle track-
ing (STE) is a recent application software for strain study.
STE imaging provides frame-by-frame tracking of ultra-
sound markers, is angle independent, is less sensitive to
signal noise, and is not influenced by breathing move-
ment or by the interaction with the adjacent myocar-
dium. This technique has enabled earlier detection of
subtle RV dysfunction [8]. The aim of this study was to
assess the applicability/ feasibility of using this analysis
method in a cohort of preterm patients followed up lon-
gitudinally over the first year of life and to determine its
clinical value as a screening tool in patients with BPD.

Methods

Study design and patients

This prospective longitudinal study was carried out
over 28 months (from April 2019 to July 2021) at a ter-
tiary care pediatric cardiology referral center. All pre-
term infants (PTI) < 32 weeks who were born before July
2020 were eligible for the study. Twenty-eight days after
birth, all enrolled patients were included in one of two
groups: no bronchopulmonary dysplasia (NO-BPD) or
bronchopulmonary dysplasia (BPD). They were screened
during routine follow-up at a tertiary care pediatric
referral center, which routinely includes several cardiac
evaluations. Follow up data was collected at three time-
points: at 36 PMA or discharge (T1), between 5 and
9 months of life (T2), and between 11 and 16 months of
life (T3) [9]. When echocardiography studies were per-
formed, patients were at basal conditions, they had no
disturbances which could interfere with the results (e.g.,
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sepsis, patent ductus arteriosus or respiratory infections).
Anthropometric data (weight, height), medical history/
background and echocardiographic measurements were
documented. Patients affected from congenital heart dis-
ease, major genetic disorders or cardiomyopathy were
excluded.

Conventional echocardiography

Echocardiographic examinations were performed using
a Siemens Acuson SC2000 ultrasound system (Sie-
mens Healthcare, Erlangen, Germany) equipped with
an 8 MHz sector transducer. Two pediatric cardiologists
received the same training to perform all the echocar-
diographic examinations, following current guidelines
[10]. Image acquisition procedures were harmonized
before the study started. Optimal frame rate (60 to 92
frames/sec) was used to optimize myocardial deforma-
tion analysis. ECG-guided, we systematically recorded
three cardiac-cycle loops in the following views: apical
classic view, apical focused on right ventricular (RV)-
free wall and shot-axis view focused on RV outflow tract
(RVOT) and pulmonary trunk. We also used pulse-wave
Doppler, tissue Doppler and M-mode to analyze cardiac
function and heart flows. The following conventional
RV function variables were measured: Right atrium area
indexed by body surface (RA index), tricuspid annular
plane systolic excursion (TAPSE), Doppler tissue imaging
tricuspid S wave velocity (SW), RV fractional shorten-
ing (RV-FS), pulmonary artery acceleration time (PAAT),
right ventricular ejection time (RVET), tricuspid regur-
gitation pressure gradient (TRPG) and right atrium area
(RA) [11]. Systolic pulmonary pressure was estimated by
TRPG.

Speckle tracking (STE) analysis

Both sonographers performed offline strain analysis on
apical loops (classic and RV-focused) using the software
Velocity Vector Imaging (VV1) 3.0 (Siemens). A second
analysis was performed on a sample of 10 randomly
selected subjects to assess intra and interobserver repro-
ducibility with no access to the results of the first analy-
sis. The investigators manually traced the endocardium
in end-diastole. The software detected the movement
of the entire myocardial wall (from the endocardium to
the epicardium) and therefore defined the areas of inter-
est, for which the quality was considered acceptable or
not (Fig. 1). VVI software automatically splits the ven-
tricular wall into 6 segments. For measuring LV strain,
the whole six segments were used. For measuring RV
strain, only the three RV free wall segments were used
(basal, mid and apical). In poorly detected segments, the
sonographer readjusted the endocardial contour until
better detection was obtained. Whenever that was not
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Fig. 1 Right ventricle-focused four chamber view. Strain analysis
of right ventricle with speckle tracking software. The endocardial
and epicardial borders were manually delineated to perform a
semiautomatic trace of the myocardial movement. The magnitude
and direction of each vector reflect the corresponding myocardial
movement towards the reference point

possible two rejection methods were defined: For LV,
the segments in question were excluded from the analy-
sis and the rest were used (maximum of two segments);
for RV, STE data were excluded. We measured the fol-
lowing global STE variables: global systolic LV longitu-
dinal strain (GLS-LV) and strain rate (GLSR-LV), global
systolic RV longitudinal strain (GLS-RV) and strain rate
(GLSR-RV). Strain data were shown in absolute values to
avoid confusion.

Formal aspects

The study was conducted in compliance with the Good
Clinical Practices protocol and Declaration of Helsinki
principles. Approval was granted by Clinical Research
Ethics Committee of Aragon (CEICA). Informed consent
was obtained from all parents or legal guardians.

Statistical analysis

SPSS software version 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
was used for performing statistical analysis. Any differ-
ence was considered statistically significant in all tests
when the P value was less than 0.05. To determine nor-
mality, the distribution of the longitudinal strain and the
longitudinal strain rate of both ventricles in all subjects
was assessed using the Kolmogorov—Smirnov’s and Sha-
piro—-Wilk’s test. Summary results of the main measures
are shown for each group. Continuous variables were
described by the mean and standard deviation (SD), or by
median and interquartile range [Q1-Q3] if the variable
did not meet the assumptions for data normality. Cate-
gorical variables were expressed by absolute frequency as
well as percentage. The association between parametric
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variables was measured using Pearson correlation and
for non-normal variables, the spearman correlation coef-
ficient instead. For assessed normal samples, mean dif-
ferences were tested by t-Student test. In other cases, U-
Mann-Whitney test was performed. Pearson’s Chi- square
test was used for comparisons between categori- cal
variables. The relationship with time was determined by
the Friedman test. The reproducibility of GLS meas-
urements was assessed using intra and interobserver
reliability using 10 blinded images randomly sampled
from the study. Intraobserver reliability was good, with
an intraclass correlation coefficient (ICC) above 0.77.
Interobserver reliability was relatively good, with an ICC
above 0.69.

Results

Fifty patients were enrolled in the study, 22 in the NO-
BPD group and 28 in the BPD group (16 mild, 8 mod-
erate, 4 severe). Characteristics are revealed in Table 1.
We found some demographic differences such as birth
weight and weeks of pregnancy at birth between the two
groups. As expected, BPD group required more ventila-
tory assistance during intensive care unit (ICU) admis-
sion. As personal background, they also suffered sepsis
(vertical and nosocomial) and significant arteriosus duc-
tus more frequently, receiving proper treatment accord-
ing to guidelines. This last issue was tested not to be
related to some of the ultrasound measurements made at
T1, T2, T3 (Additional file 1). A larger number of patients
in the BPD group suffered bronchiolitis during the first
year of life. It was also observed that in the BPD group, 6
patients suffered more than one acute respiratory failure
around this period. No patient required home ventilation
therapy.

Ultrasound parameters of cardiac function were meas-
ured. The results are expressed as mean and standard
deviation, or median and interquartile range (Table 2).
At T1, fifty measures of each variable were achieved.
At T2, 4 patients did not attend to the medical appoint-
ment (2 moved to a different city and 2 refused because
of the COVID pandemic). At T3, it was not possible to
perform good quality images in 11 patients. T-Student or
U-Mann—Whitney test were performed to analyze dif-
ferences between groups. No statistical differences were
found. However, at the three timepoints, the data from
the BPD showed worse RV function, with lower TAPSE,
SW, RV-FS and RV strain. BPD group also showed lower
LV strain values at T1 than NO-BPD group (no statisti-
cal significance). This finding was not associated with
the presence of significant patent ductus arteriosus.
These differences disappeared at T2 and T3. None of the
patients suffered from pulmonary hypertension, defined
by an increased estimated systolic PAP more than 40% of
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Table 1 Sample characteristics for both groups

NO-BPD (1 =22) BPD (n = 28) pvalue
Birth weight (mean; g) 1412 840 0.000
Small for gestational age (n) 1(4.5%) 6(21.4%) 0.088
Weeks of pregnancy at birth (median; weeks + days) 31+4 26+3 0.000
Multiple gestation (n) 10 (45.5%) 13 (46.4%) 0.945
Complete fetal lung maturation (n) 3(13.6%) 4 (14.3%) 0.526
Chorioamnionitis (n) 1(4.5%) 8 (28.6%) 0.028
Advanced neonatal resuscitation (n)® 0 3(10.7%) 0.128
Apgar 1 (median) 9 6 0.000
Apgar 5 (median) 10 8 0.000
Surfactant (n) 2(91%) 25 (83.9%) 0.000
More than one surfactant dose (n) 2(9.1%) 14 (58%) 0.000
Significant patent ductus arteriosus which needed treatment (n) 3(13.6%) 13 (46.4%) 0.014
Invasive mechanical ventilation (IMV) (n) 3(13.6%) 18 (64.3%) 0.000
Days of IMV (median) 0 1 0.000
Nitric-oxide after birth (n) 0 3(10.7%) 0.113
Days of noninvasive mechanical ventilation (median) 5 35 0.000
Days of low-flow oxygen therapy before discharge (median) 0 14 0.000
Necrotizing enterocolitis (n) 2(9.1%) 8(28.6%) 0.087
Vertical sepsis (n) 0 6(21.4%) 0.021
Nosocomial sepsis (n) 2(9.1%) 18 (64.3%) 0.000
Days of diuretic treatment (median) 0 27 0.000
Days of parenteral nutrition (median) 4 14 0.000
Length of admission (mean) 43 86 0.000
Home oxygen therapy (n) 0 5(17.9%) 0.037
Home ventilation therapy (n) 0 0
Bronchiolitis during first year of life (n) 2 (9%) 11(39.2%) 0.016
More than one acute respiratory failure (n) 1(4.5%) 6(21.4%) 0.021

Scalar variables are shown as mean/median. Nominal variables are shown as the number of patients (n) and percentage. T-Student test was calculated for parametric
variables. Kruskal-Wallis test for nonparametric variables. Pearson’s Chi-square test for categorical variables

@ More than noninvasive mechanical ventilation

systemic arterial pressure. However, at T1 and T3, there
were differences between groups in TRPG.

Pearson test was used to study association between
variables at the three timepoints. It showed significant
good positive correlation between GLS-RV vs. RV-FS
(R=0.617) and between GLS-RV vs. GLS-LV (R = 0.403).
A small positive correlation was found between GLS-
RV vs. TAPSE (R = + 0.303). No correlation was found
between GLS-RV and SW (Fig. 2).

Friedman test was used to study cardiac function vari-
ables along time (T1, T2, T3). No differences were found
in strain variables of both ventricles (GLS, GLSR), RV-FS,
RA index and PAAT / RVET ratio. However, an improve-
ment trend is shown in GLS-RV (Fig. 3) and GLSR-RV.
Other variables of RV function, like RV-FS, did not show
it (Fig. 4). RV strain measurements did not show a rela-
tionship with the duration of the respiratory support or
the incidence of bronchiolitis over the first year of life
either.

Discussion

BPD is a chronic lung disease that, with the influence
of multiple factors, generates lung alterations not only
in the airway but also in the pulmonary vessels, leading
to a variable worsening of cardiopulmonary function.
Recent advances in perinatal medicine have decreased
its incidence, but BPD is still responsible for significant
morbidity of preterm infants [3]. PH is a rare complica-
tion of BPD, but it is known that the appearance of PH
worsens the clinical course, morbidity and mortality
associated with BPD [12]. The gold standard technique
for the diagnosis of PH is by cardiac catheterization, an
invasive procedure requiring general anesthesia in young
children. It allows a direct measurement of the pulmo-
nary arterial pressure (PAP). However, transthoracic
echocardiography is more commonly used in children for
its ability to estimate PAP and its consequences on RV
[12]. Mourani et al. (2008) did a retrospective review of
data from 25 infants who underwent echocardiography
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Table 2 Echocardiographic measurements at the three timepoints
Mean (SD) or Median [Q1; Q3] p value
NO-BPD (1 = 22) BPD (1 = 28)
T1
HR (bpm) 164.5 (13.6) 164.8 (12.5) 0.942
RA index (cm?/m?) 9.1(1.6) 94(2.1) 0.493
TRPG (mmHg) 14 (8) 20 (7) 0.006
TAPSE (mm) 10.1(1.7) 9.7(1.7) 0.378
SW (cm/s) 9.8[9; 11.7] 9.99; 11.7] 0.537
PAAT / RVET ratio 0.34 (0.09) 0.33 (0.08) 0.714
GLS-RV (%) 239 (4.6) 22 (6.3) 0.215
GLSR-RV (%) 2.62 [2.26; 3.16] 2.33[1.92; 2.67) 0.062
RV-FS (%) 47.3 [39.4; 51.5] 46.3 [34; 49.8] 0.226
GLS-LV (%) 22(3.2) 20.4 (3.3) 0.094
GLSR-LV (%) 2.23 (0.51) 2.07 (0.41) 0.224
NO-BPD (1 = 21) BPD (1 = 25)
T2
HR (bpm) 138.9 (18.1) 145.7 (14.2) 0.176
RA index (cm?/ m?) 8.8[7.6;9.5] 8.8[7.5; 9.5] 0.384
TRPG (mmHg) 13(7) 17 (10) 0.180
TAPSE (mm) 14.8 (2.1) 134 (24) 0.039
SW (cm/s) 12.2(1.7) 11.2(1.6) 0.064
PAAT / RVET ratio 0.38 (0.07) 0.39 (0.08) 0.401
GLS-RV (%) 26 21.2; 28.2) 24.1[18.9; 27.9] 0.349
GLSR-RV (%) 257 (0.88) 2.43(0.82) 0.594
RV-FS (%) 39.3(13.7) 42.1(13.5) 0.500
GLS-LV (%) 228 (3.5) 22.8(3.5) 0.995
GLSR-LV (%) 2.3(0.49) 2.07 (0.55) 0.157
NO-BPD (1 = 15) BPD (1 = 16)
T3
HR (bpm) 131 (16.6) 128.7 (17.6) 0.699
RA index (cm?m?) 8.3(1.6) 9.9(1.7) 0.007
TRPG (mmHg) 9(16) 15 (6) 0.011
TAPSE (mm) 15.7 [13.8; 16.7] 147 [14.5; 15.9] 0.717
SW (cmis) 12.3(2.1) 12.1(1.6) 0.806
PAAT / RVET ratio 0.37 (0.06) 0.41(0.07) 0.05
GLS-RV (%) 28 (6.1) 26 (4.1) 0.315
GLSR-RV (%) 2.88 (0.85) 2.60 (0.75) 0.335
RV-FS (%) 43.6 [35.6; 56.9] 41.7[32.5; 46.4] 0.166
GLS-LV (%) 238 (4.5) 244 (3.1) 0.671
GLSR-LV (%) 2.28 [1.96; 2.57] 2.07[1.76; 2.38] 0.349

Classification in NO-BPD and BPD. Mean (Standard Deviation) for parametric variables and T-Student test for comparison between groups (p value). Median
[interquartile range Q1; Q3] for nonparametric variables and U-Mann-Whitney test for comparison between groups (p value).

HR: heart rate. BPM: beats per minute. T1: at 36 PMA or discharge. T2: between 5 and 9 months of life. T3: between 11 and 16 months of life.

and subsequent cardiac catheterization for the evalua- Several traditional echocardiographic measurements
tion of pulmonary hypertension. Compared with cardiac  are usually used for screening PH. Tricuspid regurgi-
catheterization, echocardiography had 79% sensitivity of  tation pressure gradient (TRPG) represents the most
detecting the presence of pulmonary hypertension [14]. common and reliable method to evaluate the presence
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Fig. 2 Scatter plot relating GLS-RV with RV-FS, TAPSE, GLS-LV and SW. It shows clear positive correlations between GLS-RV and RV-FS or GLS-LV.
There is a possible positive trend between GLS-RV and TAPSE. No correlation is observed between GLS-RV and SW

and severity of PH [6]. In our study, TRPG was used to
assess the presence of PH. Other echocardiographic
methods have been studied to analyze RV function in
preterm infants. Sehgal et al. assessed RV function using
tissue Doppler imaging (TDI), 2D RV-FS, TAPSE, and
myocardial performance index (MPI) using echocardi-
ography. They found that higher E/e” and lower RV-FS
showed strong correlations with the subsequent duration
of respiratory support during hospitalization, although
the data was within normal values. The rest of param-
eters had no relevance [15]. We did not find correlation
between the different echocardiographic methods and
the duration of ventilatory support. However, there is
lack of evidence in the literature regarding the echocar-
diographic management of these patients.

Ventricular function derivates from the contraction
and relaxation of a complex architecture of myocardial
fibers. As a result, the assessment of myocardial deforma-
tion by two-dimensional speckle tracking echocardiog-
raphy gained greater acceptance. It has been proved that
strain measurements can be used as an early marker of

cardiac dysfunction. It is also known that RV strain is a
feasible technique [8, 16]. RV strain predicts mortality in
a population of stable patients with chronic heart failure
with reduced LV ejection fraction [17], predicts the prog-
nosis after acute myocardial infarction in adults [18] or
mortality in patients with COVID-19 [19]. RV strain has
also been a valuable tool for the evaluation of RV in PH
patients with several etiologies [20, 21]. Therefore, in this
research the authors decided to assess the usefulness of
GLS-RV in patients who suffered from lung disease but
without pulmonary hypertension. We hypothesized that
BPD could modify the lung architecture, increasing the
stiffness of pulmonary arterioles and causing pressure
overload (without PH). Strain measurements could help
us to discover a “hidden” RV dysfunction.

Xie et al. evaluated strain in children between 3 and
5 years old. They found some differences in RV strain
between preterm BPD patients and term infants, and
that duration of invasive ventilation was independently
linked with GLS-RV [22]. In our study, we compared the
BPD with NO-BPD patients, but all of them were PTI.
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Fig. 3 GLS-RV (mean and standard deviation) at different timepoints. Although it is no significant, we can appreciate that GLS-RV tends to improve

along time, which is more evident in BPD patients

Perhaps, GLS impairment is associated not only with
BPD, but also with prematurity.

Haque et al. also studied RV function in BPD patients.
They did not find differences in traditional echocardio-
graphic parameters, but using speckle tracking they dis-
covered that infants with severe BPD had lower peak
global systolic strain than infants with moderate BPD
or mild/none BPD [23]. However, other authors did not
find differences between the BPD and NO-BPD groups
using either traditional echocardiographic parameters or
through myocardial deformation analysis [24].

Blanca et al. designed a similar study to ours [25]. They
included BPD patients. Their sample involved patients
with and without PH. At 6 months PMA, they found
differences in RV fractional shortening and GLS-RV
between non-PH and PH patients (all of them had BPD).
In our investigation, we did not find PH, hoping that GLS-
RV would contribute to detect subclinical changes in
RV myocardial damage. However, it is likely that larger
variations in clinical presentation are needed to find sig-
nificant differences in GLS. Our cohort also shows an
improvement with time, which supports the theory that
patients with non-severe clinical conditions (non-PH
patients) demonstrate a total recovery of myocardial
alterations.

As for the GLS-LV data in the BPD group at T1, we
propose a correlation with RV function. When echo-
cardiographic measurements were taken, the septum
took part in LV strain so RV movement may be related
to these findings. Czernik et al. (2014) studied LV strain
over the first month of life in BPD patients. They found
higher values of LV strain in the BPD group during the
first two weeks of life, which disappeared at one month of
life. They suggest their findings reflect the hemodynamic
changes that appear within the first days of life and the
volume overload that generates a patent ductus perme-
able [26]. In our cohort, the first analysis was done at
36 weeks PMA and no relationship was found with the
presence of patent ductus arteriosus (PDA). However,
at this timepoint, PDA-associated problems are usually
resolved.

This study has several strengths and limitations. The
main strengths include the longitudinal follow-up over
the first year of life and the standardized collection of
data. We used the same equipment and protocol for all
patients and echocardiographic images and measure-
ments were made by the same investigators. The study
was limited by offline speckle tracking analysis. The
dependence of 2D-STE imaging on the frame-by-frame
tracking of the myocardial pattern means it is influenced
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Fig. 4 RV-FS (mean and standard deviation) at different timepoints. No clear changes in RV-FS can be seen with time in either group (BPD or

NO-BPD patients)

by image factors, including reverberation artefacts and
attenuation. Thus, we lost too many cases at T3, due to
the requirement of a very good loop imagen to complete
a reliable strain analysis. Our study was also limited by
the small sample size which makes difficult to find signifi-
cant differences and generates large variances. It is possi-
ble that incorporating patients with PH in this study may
have given further insight into the clinical presentation of
patients with BPD.

Conclusions

Our study demonstrates that, even though it is challeng-
ing, measuring RV longitudinal strain and strain rate
derived by speckle tracking is feasible in preterm infants.
Although the authors of this study did not find any sta-
tistical differences between the groups, good correlation
between RV strain and BPD severity was observed. More
studies should be carried out to investigate the optimum
echocardiographic screening model of RV dysfunction in
BPD patients (including strain measurements or not) and
to confirm that non-PH patients who suffered from BPD
maintain normal RV function with age.
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GLS Global systolic longitudinal strain
GLSR Global systolic longitudinal strain rate
ICC Intraclass correlation coefficient
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