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RESUMEN

Introduccion: El estudio ecocardiografico mediante speckle-tracking ha emergido
como un novedoso método para la evaluacién cuantitativa de la funcién miocar-
dica y se ha correlacionado con la presencia de enfermedad coronaria.

Objetivo: Determinar el valor pronéstico de la deformacién miocardica (strain)
por speckle-tracking bidimensional en la evolucién de pacientes con sospecha de
cardiopatia isquémica.

Meétodo: Estudio longitudinal prospectivo analitico con 51 pacientes a los que se
realiz6 ecocardiograma con evaluacién de la deformacién (strain) longitudinal
global por speckle-tracking bidimensional y coronariografia en el CIMEQ entre
2016 y 2018. Se siguieron los eventos cardiacos graves (infarto de miocardio, muer-
te cardiaca y por otras causas, enfermedad cerebrovascular y necesidad de nueva
revascularizacién).

Resultados: El 70,6% de los enfermos resultaron ser del sexo masculino, el 81,4%
mayores de 50 anos y 81,4%, fumadores. El 65,0% tenia enfermedad coronaria sig-
nificativa y 55,0% de los casos fueron revascularizados. Se registraron 4 muertes
(7,8%) y un infarto no fatal (2,0%). Los pacientes con deformacién longitudinal
global < -15% (en valores absolutos) tuvieron mayor frecuencia de eventos cardia-
cos graves (p=0,02).

Conclusiones: La deformacién longitudinal global medida por speckle-tracking bi-
dimensional no pudo predecir la presencia de enfermedad coronaria, pero si los
eventos cardiovasculares graves en los enfermos con enfermedad coronaria signi-
ficativa.

Palabras clave: Speckle-tracking, deformacién miocardica, eventos cardiacos gra-
ves, cardiopatia isquémica

Prognostic value of two-dimensional speckle-tracking
echocardiography in patients with suspected ischemic heart
disease

ABSTRACT

Introduction: Two-dimensional speckle-tracking echocardiography has emerged
as a novel method for the quantitative evaluation of myocardial function and it has
been correlated with the presence of coronary artery disease.
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Speckle-tracking bidimensional en pacientes con sospecha de cardiopatia isquémica
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Objectives: To determine the prognostic value of myocardial strain by two-dimen-
sional speckle-tracking echocardiography in the evolution of patients with sus-
pected ischemic heart disease.

Method: An analytical prospective longitudinal study was carried out with 51 pa-
tients, who underwent global longitudinal strain assessment by two-dimensional
speckle-tracking echocardiography, and coronary angiography at CIMEQ between
2016 and 2018. Major cardiac adverse events (myocardial infarction, cardiac and
non-cardiac cause of death, cerebrovascular disease, and need for new revascular-
ization) were followed.

Results: The 70.6% of patients were male, the 81.4% were older than 50 years old,
and the 81.4% were smokers. The 65.0% of patients had significant coronary artery
disease and the 55.0% underwent myocardial revascularization. There were four
deaths (7.8%) and one non-fatal myocardial infarction (2.0%). Patients with global
longitudinal strain < -15% (in absolute or modular values) had a higher frequency
of major adverse cardiovascular events (p=0.02).

Conclusions: Global longitudinal strain by two-dimensional speckle-tracking echo-
cardiography could not predict the presence of coronary artery disease, but it did
predict major adverse cardiovascular events in patients with significant coronary
artery disease.

Keywords: Speckle-tracking, Myocardial strain, Major adverse cardiac events, Is-
chemic heart disease

INTRODUCCION

El estudio mediante speckle-tracking (rastreo de
marcas) ha emergido como una novedosa técnica
ecocardiografica para la evaluacién cuantitativa de
la funcién global y segmentaria del miocardio, con
independencia del 4ngulo de corte sonografico y de
la traslacién cardiaca, lo cual la hace mas reprodu-
cible que el Doppler tisular y otra de las técnicas
que han estudiado la deformacién miocardica'. La
extension y aplicacién de la deformacion miocardica
por ecocardiografia de speckle-tracking bidimensio-
nal (ST-2D) se han limitado fundamentalmente debi-
do a que los software iniciales consumian mucho
tiempo; pero los criterios para su correcta realiza-
cién, ya han sido estandarizados y conceptualiza-
dos”.

El speckle-tracking en el andlisis de la funcién
ventricular ha sido motivo de disimiles publicacio-
nes en las que se han abordado sus valores norma-
les en diferentes poblaciones y su utilidad en las
variadas afectaciones cardiacas, especificamente la
cardiopatia isque’micas, que ha sido la primera cau-
sa de morbilidad y mortalidad en el mundo en los
dltimos 15 anos, de acuerdo con los informes de la
Organizacién Mundial de la Salud (9,4 millones de
defunciones en 2016)".

En Cuba, seglin datos oficiales de 20175, se desta-
ca que el 64,9% de las muertes por enfermedades
del corazén ocurre por enfermedad isquémica, de

ellas el 45,3% por infarto agudo de miocardio (IAM).
La mortalidad por esta causa es mayor en edades
avanzadas. Por lo que se necesita de métodos sim-
ples, no invasivos, que mejoren la seleccion y pro-
noésticos de los pacientes remitidos para coronario-
graffa y procedimientos terapéuticos invasivos®’.

Muiltiples estudios avalan la utilidad de esta téc-
nica en reposo en la identificaciéon del paciente con
cardiopatia isquémica de alto riesgo, determinado
por la presencia de enfermedad del tronco de la
coronaria izquierda o enfermedad de tres vasos’; y
no es bien conocido si las deformaciones radial y
circunferencial pueden predecir la presencia, exten-
sién y localizacion de la enfermedad coronaria signi-
ficativa®’. Por su parte, Amundsen et a].“, han vali-
dado la aplicacién del ST-2D para su uso clinico, al
brindar medidas precisas de la deformacién mio-
cardica regional, lo que lo convierte en una poten-
cial herramienta para cuantificar la funcién miocar-
dica regional, a la cabecera del paciente.

También se ha estudiado el valor predictivo de
este método de evaluacién de la funcién ventricular,
sobre todo en el IAM y la enfermedad coronaria
crénica™"™. En Cuba no se han publicado estudios
previos sobre esta aplicacién de la ecocardiografia.
Por lo que surge la interrogante: ;Es posible prede-
cir la supervivencia libre de eventos cardiacos ma-
yores (ECM) o graves, al evaluar la deformacién
miocardica medida por ST-2D en pacientes con sos-
pecha de cardiopatia isquémica? Para darle respues-
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ta se desarroll6 la presente investigaciéon con el ob-
jetivo de determinar el valor pronéstico de esta va-
riable en la evolucién de pacientes con sospecha de
cardiopatia isquémica.

METODO

Se realiz6 un estudio longitudinal prospectivo anali-
tico, en el Centro de Investigaciones Médico Quirtr-
gicas (CIMEQ) de La Habana, Cuba, entre enero de
2016 y enero de 2018. El universo los conformaron
los 721 pacientes que acudieron por primera vez a la
consulta especializada con el diagnéstico clinico de
cardiopatia isquémica y tuvieron indicacién de co-
ronariografia. La muestra quedé conformada por 51
pacientes, después de aplicar los criterios de inclu-
sion y exclusion.

Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afios, firmantes del consen-
timiento informado, con ventana aciistica 6ptima
para realizar la evaluacién ecocardiografica con ST-
2D.

Criterios de exclusion

- Clinicos: Pacientes con enfermedades oncolégi-
cas, valvulopatias graves, antecedentes de infarto
de miocardio, intervencién coronaria percutanea
o cirugia cardiaca previas, o ambas, y alteracio-
nes graves de la contractilidad miocardica, dis-
funcion sistélica, expresada por fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo (FEVI) <50%, fibrila-
cion auricular, contracciones ventriculares pre-
maturas muy frecuentes u otros trastornos en el
ritmo cardiaco.

- Ecocardiogréficos: Cuando el rastreo (tracking)
durante el ST-2D fue inadecuado en mas de 3 seg-
mentos.

- Relacionados con el seguimiento: Aquellos pa-
cientes a los cuales no se les pudo hacer el segui-
miento programado durante, al menos, un afo.

Ecocardiograma

Las variables relacionadas con el ecocardiograma
incluyeron mediciones en el modo M (grosor tele-
diastdlico y telesistélico del septum, la pared poste-
rior y la cavidad del ventriculo izquierdo), en el
modo bidimensional: FEVI (método de Simpson),
Doppler pulsado del flujograma mitral (ondas E, A y
relacion E/A) y tisular del anillo mitral septal (velo-
cidad de la ondas s, €’ y relacién E/e’); asi como las
relacionadas con el estudio de la deformacién mio-

cardica por ST-2D: deformacién longitudinal global
(GLS, por sus siglas en inglés) y segmentaria, y de-
formacién circunferencial global. Los valores norma-
les se tomaron en cuenta seglin las recomendacio-
nes para la cuantificacion de las cdmaras cardiacas
en adultos de la Sociedad Americana de Cardiologia
y la Asociacién Europea de Imagen Cardiaca’.

El ecocardiograma transtordcico avanzado de
evaluacion inicial, se realizé con los pacientes en
decubito lateral izquierdo, previa comprobacién de
frecuencia cardiaca y presion arterial normales, con
un ecografo comercial EPIQ7 Ultrasound System
(Philips Medical Systems) equipado con un trans-
ductor de 2,5 MHz. Se obtuvieron proyecciones bi-
dimensionales (escala de grises) con un abordaje
apical (proyecciones de cuatro y dos camaras y de
eje largo) y paraesternal (proyecciones de eje largo
y eje corto a nivel de la valvula mitral, midsculos
papilares y dpex). Se obtuvieron registros de tres
ciclos cardiacos consecutivos de cada proyeccion
mientras el paciente mantenia apnea al final de la
espiracién. Se tuvo especial cuidado en obtener
imégenes apicales y paraesternales correctas, con el
uso de puntos de referencia anatémicos estandares.
Todas las imagenes se obtuvieron con la misma
frecuencia de fotogramas (50-80 cuadros/segundo).

El andlisis de las imagenes de ST-2D —para la de-
terminacién de la deformacién longitudinal global y
segmentaria— se realiz6 mediante la aplicacion Q
Lab, proporcionada por el fabricante del equipo, con
el uso de las proyecciones apicales de dos, tres y
cuatro camaras. El programa marca automaticamen-
te los bordes endocardico y epicardico, ademas de
los 17 segmentos que guardan relacién con el terri-
torio de perfusién de las arterias epicardicas, para
que el operador los verifique, edite —si es preciso—
y confirme, con el objetivo de generar los valores de
deformacion, expresados en porcentajes segmenta-
rios y global, que se presentan en forma de diagra-
ma de ojo de buey (mapa polar).

Otras variables

Se consideraron, ademads, variables relacionadas
con la evaluacién angiogréfica: extensién de la en-
fermedad coronaria, la arterias coronarias afectadas,
porciento de estenosis, presencia de enfermedad
coronaria critica y dominancia de la circulacion co-
ronaria; asi como el tiempo total de seguimiento,
tipo de tratamiento recibido y la aparicién de ECM
(muerte de origen cardiaco o de cualquier causa,
[AM no fatal y necesidad de nueva revascularizacién
miocdardica, aislados o combinacién), que fueron
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considerados como los objetivos primarios o princi-

pales durante el seguimiento, segin los criterios
. e . . 15

utilizados por multiples estudios previos .

Seguimiento

El seguimiento programado para los enfermos in-
cluidos en el estudio fue de al menos 1 afio, y resul-
t6 variable; pues dependi6 de la fecha de inclusion
en el estudio y oscilé entre 124 y 917 dias, con una
media de 608 dias.

Recoleccion de la informacién

La informacién de los 51 pacientes que conformaron
la muestra fue recolectada en una ficha elaborada al
efecto a partir de la historia clinica, de las consultas
de evaluacioén inicial y de seguimiento, asi como los
informes de ecocardiografia con estudio de la de-
formacién miocdardica, coronariografia e interven-
cién coronaria percutdnea, en caso de que hubiesen
sido tratados por esta via. Se incluyeron las varia-
bles de control, edad, sexo, dislipidemia, hiperten-
sién arterial, tabaquismo, diabetes mellitus y diag-
nostico inicial por el que acude a la consulta.

Procesamiento estadistico

Se creé una base de datos y se procedi6 al andlisis
estadistico en la aplicacién SPSS versién 20.0. Se
utilizaron medidas de tendencia central, distribucién
de frecuencias, x°, y la prueba de diferencia entre
medias. Para el andlisis de supervivencia se utilizé
una curva de Kaplan-Meier y la prueba de rango
logaritmico (Mantel-Cox). Se consideré un nivel de
significacion estadistica para «<0,05.

Etica

En la realizacién de este estudio se respetaron las
bases éticas de las investigaciones en seres huma-
nos, segun la declaracién de Helsinki. Se obtuvo la
aceptacion libre del paciente (verbal y escrita), pre-
viamente informado de su inclusién en el estudio,
de las ventajas y posibles de los examenes a realizar
(su importancia y utilidad), asi como de los objeti-
vos del estudio, y los riesgos y beneficios posibles.
Se informaron ademads del derecho a no participar y
de retirar su consentimiento en cualquier momento,
sin exponerse a limitaciones para su atencion médi-
ca u otro tipo de represalia.

Todo el trabajo de atencién y evaluacion de los
pacientes estuvo a cargo de personal médico, espe-
cializado y capacitado. Se respet6 la integridad de
los pacientes en la investigacion y se garantizé la
confidencialidad de sus datos.

El proyecto de investigacién fue aprobado por el
consejo cientifico y el comité de ética del CIMEQ.

RESULTADOS

La observacion de las caracteristicas clinicas de los
51 enfermos que resultaron seleccionados para par-
ticipar en esta investigacién, mostr6 un predominio
del sexo masculino (70,6%) y una edad media cer-
cana a los 60 afos. Se constaté una elevada inciden-
cia de todos los factores de riesgo. El mas frecuente
fue la hipertensién arterial (82,4%), seguido de la
edad mayor de 50 afos (81,4%); y la angina estable
(66,7%) fue el diagnéstico clinico previo a la corona-
riografia, en mas de la mitad de los enfermos (Tabla

1),

Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes.

Caracteristica N2 %
Edad (afios, media * DE) 59,9+9,4
Sexo masculino 36 70,6
Hipertension arterial 42 82,4
Diabetes mellitus 12 23,5
Habito de Fumar 23 45,1
Dislipidemia 17 33,3
Obesidad 8 15,7
Mayor de 50 afios 41 81,4
Diagnéstico inicial

SCASEST 17 33,3

Angina estable 36 66,7
Total 51 100,0

DE: desviacién estandar, SCASEST: sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST.

En cuanto a la localizacién de las lesiones en el
arbol arterial coronario, es de resaltar que la arteria
descendente anterior fue la mdas frecuentemente
afectada, sobre todo en el caso de las lesiones criti-
cas (49%) (Tabla 2).

El 62,7% de los individuos estudiados (32/51) pa-
decia una enfermedad arterial coronaria con lesio-
nes significativas (Tabla 3). Predominé la enferme-
dad multiarterial y en el 92,2% de los pacientes la
dominancia de la circulaciéon coronario fue derecha.
Las variables ecocardiograficas empleadas para la
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Tabla 2. Localizacion y gravedad de las lesiones en el arbol arterial coronario.

Gravedad de la lesién coronaria

Arteria Sin lesién No significativa Significativa Critica
(1-49%) (50-69%) (70% o mas)
Coronaria derecha 30 (58,8) 0(0,0) 2(3,9) 19 (37,3)
TCI 42 (82,4) 2(3,9) 3(5,9) 4(7,8)
Descendente anterior 22 (43,1) 2(3,9) 2(3,9) 25 (49,0)
Circunfleja 29 (56,9) 1(2,0) 2(3,9) 19 (37,3)

Los valores expresan n (%).
TCI, tronco de la coronaria izquierda

evaluaciéon de las funciones sistélica y
diastélica del ventriculo izquierdo no
mostraron diferencias de interés en lo
referente a la presencia o no de enfer-
medad coronaria significativa. Se resalta
el hecho de que los pacientes seleccio-
nados en la investigaciéon tenian una
FEVI normal.

La deformacion longitudinal global
medida por técnica de ST-2D tampoco se
relacioné con la extensién de la enfer-
medad coronaria (Tabla 4). Sin embar-
go, se obtuvieron mejores valores me-
dios entre los pacientes sin lesiones co-
ronarias significativas (-22,1+£3,6 vs. 20,0
3,2; p=0,035). Igual comportamiento pre-
sentd este parametro cuando fue analiza-
do por vistas de 2 camaras (-23,0+4,1 vs.
-19,7+4,5; p=0,008), 4 camaras (21,6 = 3,6
vs. -20,7£3,7; p=0,381); y 3 camaras (-22,2+
4,8 vs.-19,4%3,1; p=0,016)]. Al comparar las
deformaciones de cada segmento del
ventriculo izquierdo de manera indivi-
dual, entre los pacientes con y sin enfer-
medad coronaria, tampoco se obtuvieron
resultados relevantes (Tabla 5).

El 64,9% de los pacientes recibi6 tra-
tamiento revascularizador para la cardio-
patia isquémica, ya sea por métodos per-
cutdneos (25,5%) o quirtrgicos (29,4%). El
resto de los enfermos, en su mayoria
aquellos sin lesiones significativas, fue
tratado con tratamiento médico 6ptimo.

Tabla 3. Parametros de funcién ventricular y enfermedad coronaria.

) Lesiones coronarias significativas
Parametros

No (n=19) Si (n=32)

TIV didstole (mm) 10,8+ 2,5 11,3+1,8 0,415
TIV sistole (mm) 15,6 + 2,9 15,1+2,4 0,961
PP diastole (mm) 10,3+1,3 11,3+2,4 0,075
PP sistole (mm) 15,7+ 2,2 16,9 + 3,6 0,248
VI diastole(mm) 45,8+4,9 45,8+ 6,4 0,998
VI sistole (mm) 29,3+5,2 30,5%+7,9 0,537
Volumen TD (ml) 88,5+27,9 99,9 + 36,0 0,552
Volumen TS (ml) 37,0+£14,4 40,1+ 20,1 0,773
FEVI (Simpson, %) 55,5+7,5 61,6 +7,5 0,183
FA (%) 349+7,4 34,8+8,2 0,878
Volumen TD (ml) 83,1+32,8 93,9+239 0,458
Volumen TS (ml) 30,8+ 11,8 36,4+11,4 0,125
FEVI (Teich, %) 62,6+8,3 60,7+ 6,5 0,371
Onda E (cm/s) 72,7+ 13,5 82,1+19,1 0,127
Onda A (cm/s) 72,2+149 80,6 + 20,3 0,157
Relacion E/A 1,0+£0,3 1,1+0,5 0,594
Onda e’ (cm/s) 10,2 + 3,6 9,6+4,4 0,468
Onda s’ (cm/s) 6,7+1,5 7,2+2,4 0,265
Relacion E/e’ 8,1+3,7 9,7+4,0 0,650

Los valores expresan media + desviacion estandar.

FA, fraccion de acortamiento; FEVI, fraccion de eyeccion del ventricu-
lo izquierdo; PP, pared posterior, TD, telediastolico; TS, telesistolico;
TVI, tabique interventricular; VI, ventriculo izquierdo.

En la tabla 6 se evidencia una elevada cobertura
con los grupos de fairmacos antiagregantes plaqueta-
rios, inhibidores de HMG-CoA (3-hidroxi-3-metil-glu-
taril coenzima A) reductasa —estatinas—, betabloque-
adores e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; pero ninguno demostr6 asociacion es-

tadistica con la presencia de ECM.

Durante el periodo de seguimiento se constata-
ron 5 ECM, 1 IAM no fatal (2,0%) y 4 muertes (7,8%).
Estos eventos fueron madas frecuentes en pacientes
hipertensos y mayores de 50 ainos, sin alcanzar dife-
rencia estadistica significativa (Tabla 7). Tampoco
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se demostré asociacion estadistica al relacionar los
valores de deformaciéon longitudinal global obteni-
dos en la evaluacién ecocardiogréfica inicial con la
apariciéon de ECM (Tabla 8).

Los pacientes que fueron tratados con interven-
cion coronaria percutanea evolucionaron de modo
mas satisfactorio cuando el valor (modular o absolu-
to) de la GLS fue = -20%, pues no se presentaron ECM
en este grupo. Los enfermos tratados con revascula-
rizacién quirurgica y tratamiento médico 6ptimo, sin
embargo, evolucionaron mejor cuando el GLS se
encontré entre -1 a -19,9 %, pues todos evoluciona-

Tabla 4. Extensién de la enfermedad coronaria y deforma-
cion longitudinal global.

Deformacion
longitudinal global

Extension de la

f
L -1a-19,9 -20 o menos
1 vaso 2 (50,0) 2 (50,0) 4(7,8)
2 vasos 1(20,0) 4 (80,0) 5(9,8)
3 vasos 14 (58,3) 10 (41,7) 24 (47,1)
Sin lesiones 6(33,3) 12(667) 18(35,3)
significativas
p=0,26

Los valores expresan n (%)

ron libres de eventos mayores. A pesar
de estas tendencias, estos resultados no
son estadisticamente significativos.

Por ultimo, el andlisis de la curva de
supervivencia libre de ECM segtin los va-
lores de GLS recomendados por las guias,
con punto de corte -20%, arroja como re-
sultado una elevada supervivencia para
todos los valores de GLS, sin lograr esta-
blecer una diferencia entre los grupos
creados por el punto de corte (Figura).
Sin embargo, los pacientes con deforma-
cién longitudinal global < -15% (en valo-
res modulares o absolutos) tuvieron ma-
yor frecuencia de eventos cardiacos gra-
ves (p=0,02).

Funcion de supervivencia
Enfermedad coronaria significativa

GLS

—1199
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Figura. Curva de Kaplan-Meier de superviven-

cia segun deformacion longitudinal global (GLS).

La prueba de igualdad de distribucién de super-
vivencia para diferentes valores de GLS (rangos
logaritmicos de Mantel-Cox) muestra que, con
independencia del valor de corte, la evolucion
fue similar, sin diferencia significativa
(x2=0,030; p=0,86).

Tabla 5. Deformacion longitudinal global y segmentarias segun pre
sencia o no de lesiones coronarias significativas.

Variables STL

Global
GLS
GLS 2C
GLS 4C
GLS 3C
Segmentos basales
Anterior septal
Anterior
Anterior lateral
Inferior septal
Inferior
Inferior lateral
Segmentos mediales
Anterior septal
Anterior
Anterior lateral
Inferior septal
Inferior
Inferior lateral
Segmentos apicales
Septal
Anterior
Inferior
Lateral

Apex

Lesiones coronarias significativas

No (n=19) Si (n=32)

-22,1+3,6 -20,0+3,2
-23,0+4,1 -19,7+4,5
-21,6+3,6 -20,7 £3,7
-22,2+4,8 -19,4+3,1
-18,3+3,9 -15,3+4,7
-20,7+4,6 -19,1+4,4
-22,1+3,6 -19,6 £ 5,2
-15,9+3,5 -14,7+2,9
-17,2+4,9 -15,3+3,3
-18,3+4,9 -15,4 + 4,5
-19,7+5,9 -16,6 + 4,8
-20,4+5,1 -17,8+4,8
-19,9+4,7 -19,4+5,3
-17,0+5,1 -17,3+5,3
-21,5+5,9 -19,1+6,0
-23,4+7,5 -21,5+5,3
-29,1+54 -28,4+5)9
-25,516,3 -22,9+55
-27,1+4,5 -24,4+5,4
-22,1+4,8 -21,2+4,1
-25,3+4,4 -23,3+4,1

0,035
0,008
0,381
0,016

0,019
0,229
0,059
0,153
0,129
0,015

0,040
0,070
0,703
0,862
0,164
0,271

0,632
0,116
0,059
0,478
0,097

Los valores expresan media + desviacién estandar.
2C, 2 camaras; 3C, 3 camaras; 4C, 4 camaras; GLS, global longitudi-
nal strain (deformacidn longitudinal global); STL: speckle-tracking

longitudinal.
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Tabla 6. Eventos cardiacos mayores (graves) durante el seguimiento, segin los medicamentos utilizados.

Medicamentos (n=51) Frecuencia general Pacientes sin eventos*

Acido acetilsalicilico (ASA) 32 (62,7) 28 (87,5) 0,40
Clopidogrel 27 (52,9) 23 (95,8) 0,20
Estatinas 31 (60,8) 28(90,3) 0,96
Beta-bloqueadores (BB) 16 (31,4) 14 (87,5) 0,66
Nitratos 19 (37,3) 15 (78,9) 0,04
IECA/ARAII 14 (27,5) 11 (78,6) 0,09
Diuréticos 11 (21,6) 9(81,8) 0,29
Inhibidores de canales calcio 8 (15,7) 6 (75,0) 0,12
Alfa-bloqueadores 2(3,9) 1(50,0) 0,05
Insulina 2(3,9) 1(50,0) 0,05
ASA/Clopidogrel/BB/Estatinas 13 (25,5) 12 (92,3) 0,70

Los valores expresan n (%).

* Porcentajes calculados en base a la frecuencia general del uso del farmaco.

ARALII: blogueadores de los receptores AT1 de angiotensina I, IECA: inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina.

Tabla 7. Eventos cardiacos mayores (graves) durante el seguimiento, segun la presencia de factores de
riesgo cardiovascular.

Factores de riesgo (n=51) Frecuencia general Pacientes con eventos*

Dislipidemia 17 (33,3) 1(5,9) 0,45
Habito de fumar 23 (45,1) 3(13,0) 0,48
Hipertensidn arterial 42 (82,4) 5(11,9) 0,27
Diabetes mellitus 12 (23,5) 1(8,3) 0,84
Obesidad 8 (15,7) 0(0,0) 0,50
Sexo masculino 36 (70,6) 4(11,1) 0,62
Edad mayor de 50 afios 41 (81,5) 5(12,2) 0,25

Los valores expresan n (%).
* Porcentajes calculados en base a la frecuencia de cada factor de riesgo.

Tabla 8. Eventos cardiacos mayores (graves) segun la deformacién longitudinal global.

Deformacion longitudinal global

Eventos cardiacos mayores m Total
(n=23) (n=28)

Sin eventos cardiacos mayores 21 (91,3) 25 (89,3) 46 (90,2)

Eventos cardiacos mayores 2(8,7) 3(10,7) 5(9,8) 0,82
Muerte 2(8,7) 2(7,1) 4(7,8) 0,83
Infarto agudo de miocardio 0(0,0) 1(3,6) 1(2,0) 0,36
Enfermedad cerebrovascular 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
NRLT 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -

Los valores expresan n (%).
NRLT, nueva revascularizacion de la lesion tratada.
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DISCUSION

Caracteristicas de los pacientes estudiados

En este estudio realizado en pacientes con sospecha
de cardiopatia isquémica, predomind el sexo mascu-
lino y la edad media rondé los 60 afnos. Este resulta-
do coincide con otros publicados por el servicio de
hemodindmica del centro donde se desarrolld la
investigaciénls, otras instituciones en Cuba'"" y en
el mundo®, tanto con respecto al sexo, como en las
edades de los pacientes. Entre los enfermos con le-
siones coronarias significativas se encontré una alta
frecuencia de factores de riesgo, la hipertension fue
el mas frecuente, lo cual coincide con lo informado
por otros estudios cubanos en la cardiopatia isqué-
mica®"

Las tres cuartas partes de los investigados con
lesiones significativas tenian enfermedad de tres
vasos. En informes sobre los resultados de las coro-
nariografias de varias series publicadas, incluida una
de los autores de esta investigacion, los resultados
son similares™”

Utilidad prondéstica del speckle-tracking bidimen-
sional

Los valores de las deformaciones miocardicas globa-
les longitudinales fueron menores en los pacientes
con enfermedad coronaria significativa, lo cual coin-
cide con varios estudios publicados que comparan
esta variable, en reposo, entre pacientes con y sin
enfermedad coronaria significativazs'%. Biering-Sg-
rensen et al’’ encontraron que, en pacientes con
sospecha de angina de pecho estable, la GLS fue
significativamente menor en pacientes con enferme-
dad arterial coronaria con respecto a los que no la
tenian (-17,1%2,5% vs. -18,8+2,6%; p<0,001). Por otra
parte, Choi et al® plantean su utilidad para predecir
enfermedad de tronco o de tres vasos, donde —se-
gin el area bajo la curva—, -17,9% podria emplearse
para discriminar la enfermedad arterial coronaria
grave con sensibilidad y especificidad de 79%. Lo
encontrado en el presente articulo difiere, cuando se
dividen los pacientes segin el nimero de arterias
significativamente enfermas.

Billehaug et al” en una revision de 16 investiga-
ciones, plantean que la GLS en reposo no es lo sufi-
cientemente sensible para detectar enfermedad mio-
cardica regional, por lo que su exactitud diagnéstica
en predecir enfermedad coronaria significativa, en
pacientes con angina estable o sindrome coronario
agudo, es modesta. En cambio, Bakhoum et a1.30,
estudiaron las deformaciones longitudinal y circun-

ferencial en pacientes con sospecha de enfermedad
arterial coronaria estable, para predecir la presen-
cia, extension y localizacion de la obstruccion; y sus
resultados fueron significativamente menores en
pacientes con enfermedad de tronco y tres vasos,
respecto a los que tenian arterias coronarias norma-
les o enfermedad de uno o dos vasos.

Las deformaciones miocardicas teniendo en
cuenta las arterias epicardicas y sus posibles zonas
de irrigacién no mostraron diferencias estadistica-
mente relevantes, aunque fueron menores en los
segmentos correspondientes a arterias con obstruc-
cién significativa. Resultado similar al publicado por
Billehaug et al®, que se explica porque la anatomia
coronaria es variable, por lo que valorar la funcién
territorial de acuerdo con un territorio vascular es-
pecifico puede no reflejar la verdadera distribucién
arterial coronaria; ademads, algunas zonas pueden
recibir irrigacion dual, incluida el desarrollo de cola-
terales.

El grupo de Sarvari et al” ha encontrado diferen-
cias en las deformaciones miocardicas, por capas,
entre segmentos irrigados por arterias enfermas o
sanas. Zhang y colaboradores™ han estudiado a pa-
cientes con sindrome coronario agudo sin elevacién
del segmento ST mediante la deformacién miocardi-
ca global y territorial —longitudinal y circunferen-
cial— de las tres capas del miocardio, teniendo en
cuenta el score (puntuaciéon) SYNTAX. En sus resul-
tados senalan una sensibilidad de 72% y especifici-
dad de 84% para la GLS endocardica, al emplear co-
mo valor de corte -21,35%, y concluyeron que el uso
del ST-2D por capas miocardicas especificas en este
tipo de sindrome coronario agudo, es capaz de pre-
decir lesiones coronarias significativas, y lo avalan
como un método no invasivo de utilidad en la toma
de decisiones respecto a la estrategia de revascula-
rizacion.

Se ha demostrado que la estenosis coronaria sig-
nificativa puede causar alteracién persistente de la
funcién longitudinal en reposo. Esto pudiera ser
verdadero en pacientes con estenosis significativa,
donde la isquemia intermitente provoca formas suti-
les de aturdimiento miocéardico, que pudiera ser
detectada con las medidas de deformacién (strain).
Ante la discrepancia en los resultados, expertos se-
falan que pudiera ser necesario comparar con imé-
genes previas del mismo paciente, como habitual-
mente se hace con los electrocardiogramaslz’33.

En cuanto al valor prondéstico del ST-2D en la su-
pervivencia libre de ECM en pacientes con sospecha
de cardiopatia isquémica, en nuestro estudio solo se
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logré establecer un valor positivo, en aquellos en-
fermos con enfermedad coronaria significativa. Este
tema ha sido abordado por miiltiples investigacio-
nes, en distintos ambitos de las enfermedades del
corazén. Las imagenes de strain del ventriculo iz
quierdo mediante ST-2D han demostrado poseer un
valor pronéstico adicional sobre las medidas eco-
cardiograficas convencionales en numerosos estu-
dios con pacientes que padecen insuficiencia car-
dfaca crénica®® y aguda36, IAM*7%® y enfermedad
coronaria estable™.

Resulta importante sefialar que la evaluaciéon de
la funcién ventricular por ecocardiografia ST-2D, en
especial la deformacion longitudinal global, tiene un
potencial valor en la deteccién de difusién subclini-
ca del ventriculo izquierdo, cuando atn la FEVI es
normal”. Actualmente la utilidad clinica mas comun
es la prediccién de cardiotoxicidad en los pacientes
que reciben tratamientos oncolégicos“; pero tam-
bién ha mostrado asociacion con evolucién desfavo-
rable de la estenosis aodrtica grave asintomatica® yla
miocardiopatia hipertréfica con FEVI preservada43.
Ademas, las alteraciones de la GLS en poblaciones
con FEVI preservada y factores de riesgo cardiovas-
cular, incluida la edad44, la diabetes mellitus45, la hi-
pertensi(’)n46 y la obesidad"’, pueden ser un marca-
dor precoz de disfuncién sistélica ventricular iz-
quierda.

Lauridsen et a/* han expuesto recientemente que
el ST-2D es superior a la FEVI en la prediccién de la
evolucién de pacientes con endocarditis infecciosa
de corazon izquierdo. En esta cohorte, entre los mar-
cadores independientes de mortalidad, destaca la
GLS >-15,4%. En nuestra serie los pacientes con en-
fermedad coronaria significativa con GLS >-15%, tu-
vieron peor evolucion que el resto.

En un grupo de 829 pacientes con insuficiencia
cardiaca tratados con terapia de resincronizacion, la
GLS estuvo directamente asociada con la reduccién
de ECM y mortalidad durante el seguimient049. Por
su parte, Yadlapati et a].50, del Bluhm Cardiovascular
Institute, en Chicago, Estados Unidos, enrolaron a
122 pacientes referidos para ecocardiograma de es-
trés por sospecha de enfermedad coronaria, a los
que también se les realiz6 coronariografia en menos
de 3 meses desde la realizacion del eco-estrés y los
sigueron durante 3,4 afos en busca de eventos car-
diacos adversos, reingresos y repeticion de los exa-
menes cardiacos. Los pacientes con un GLS <16,8%
tuvieron un significativo acortamiento en el tiempo
de apariciéon de algin efecto adverso, re-hospitali-
zacion o nueva indicacién de pruebas de isquemia.

Sikora-Frac y un grupo de investigadores en Po-
lonia’', evaluaron 66 pacientes con enfermedad arte-
rial coronaria y FEVI 2 50% que ingresaron para co-
ronariografia electiva, y se le realizé intervencién
coronaria percutanea cuando las estenosis corona-
rias fueron mayores de 70%, tras evaluacién por las
puntuaciones de SYNTAX y EXTENT. Ademas de la
FEVI, se utiliz6 GLS, asi como la velocidad miocardi-
ca pico de la onda S’ de la sistole ventricular iz-
quierda, ademds del indice de Tei calculado antes y
tres meses después de la intervencién en pacientes
diabéticos. Estos autores encontraron que —previo a
la intervencién coronaria percutdnea— la FEVI, la
GLS y el indice de Tei fueron significativamente peo-
res en pacientes diabéticos, y mejoraron significati-
vamente luego de la intervencién. Ademas, una pun-
tuacién de SYNTAX elevada se relacioné con una
GLS mayor. Estos resultados coinciden con los de
nuestra investigacién, donde solo se evalué la fun-
cién ventricular previa a la coronariografia y se en-
contré relacién entre la GLS y la extension de la en-
fermedad coronaria, aunque no se tuvo en cuenta la
puntuacién de SYNTAX.

En pacientes con enfermedades sistémicas extra-
cardiacas, como la sarcoidosis, sin sintomas ni sig-
nos de enfermedad cardiovascular, aun cuando la
FEVI esta conservada, un valor de corte de GLS <
-13,6% se asocié a un peor pronéstico después de
57,1 meses de seguimient052. También han sido es-
tudiados pacientes con enfermedad renal crénica.
Jahn et al.53, en Alemania, evaluaron las deforma-
ciones miocdrdicas globales longitudinal, circunfe-
rencial y radial, mediante ST-2D, en un grupo de 285
pacientes con enfermedad renal crénica en estadios
avanzados y lo compararon con 34 individuos sa-
nos; y encontraron que en los pacientes con la en-
fermedad se reduce el GLS con respecto a los sanos.
Ellos demostraron que la GLS predice la muerte por
cualquier causa y de causa cardiovascular, con in-
dependencia del sexo, edad, presencia o no de dia-
betes, filtrado glomerular estimado y la existencia
previa de enfermedades cardiovasculares. Resulta-
do este que también coincide con el informe que se
expone en referencia a la prediccién de ECM.

Por otra parte, en un estudio de Corea del Sur™
se incluyeron 160 pacientes con miocardiopatia dila-
tada en ritmo sinusal y se encontré una correlacion
de moderada a alta entre la funcién ventricular por
GLS y la FEVI durante el seguimiento; mientras que
la GLS fue un predictor independiente de remodela-
do negativo del ventriculo izquierdo. Kaufmann et
al” informan, en su estudio de 193 enfermos con
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insuficiencia cardiaca de origen isquémico, clinica-
mente estable, con FEVI < 50% y seguidos durante
un promedio de 34 meses, que los ECM durante el
seguimiento estuvieron significativamente asociados
con la edad, la anchura del QRS, la clase funcional
de la insuficiencia cardiaca (NYHA), el didmetro de
la auricula izquierda, los volimenes telediastélico y
telesistolico del ventriculo izquierdo, la FEV], la he-
moglobina, el péptido natriurético cerebral, el trata-
miento diurético, la ausencia de betabloqueadores
en el tratamiento, el empeoramiento de la funcién
renal y el antecedente de diabetes mellitus. La GLS
con un punto de corte de -9,4% se asocié significati-
vamente con los ECM, por lo que result6 un predic-
tor de hospitalizacién y descompensacién de la in-
suficiencia cardiaca. Este resultado coincide con la
presente investigacion al encontrar el valor predicti-
vo de la GLS, aunque solo se incluyeron enfermos
con FEVI >50%.

De igual modo, en un metandlisis de ocho estu-
dios publicado por Al Saikhan et al’®, dos de ellos
informan asociacién entre la GLS y la aparicién de
ECM y muerte por cualquier causa; mientras que en
los seis restantes se encontré asociaciéon con los
ECM combinados. En el andlisis de conjunto, la GLS
predijo la presencia de enfermedad coronaria, mor-
talidad y ECM, asi como la aparicién de insuficiencia
cardiaca, lo cual ofrece mas evidencias de que la
GLS predice la mortalidad total y la apariciéon de
ECM en la poblacién general; todo lo cual coincide
parcialmente con la investigaciéon que se presenta.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Es un estudio preliminar con una muestra pequeiia,
donde la evaluacién de la deformidad miocardica
solo se realiz6 en la evaluacion inicial, por lo que no
se pudo analizar su probable modificacién tras la
revascularizacion miocardica. Dentro de la muestra
se incluyen enfermos que fueron tratados tanto a
través de métodos revascularizadores (percutaneos
0 quirdrgicos) como farmacolégicos, y con diversos
grados de afecciéon del arbol arterial coronario,
quienes —de por si—, tienen evoluciones diferentes.

CONCLUSIONES

En pacientes con sospecha de cardiopatia isquémica
la deformacién miocardica longitudinal medida por
speckle-tracking bidimensional no pudo predecir la

presencia ni extensién de la enfermedad coronaria.
Sin embargo, tuvo un valor pronéstico sobre la apa-
ricién de eventos cardiovasculares mayores durante
la evolucion de los enfermos en los que se encon-
traron lesiones coronarias significativas.
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ABSTRACT

Introduction: Two-dimensional speckle-tracking echocardiography has emerged
as a novel method for the quantitative evaluation of myocardial function and it has
been correlated with the presence of coronary artery disease.

Objectives: To determine the prognostic value of myocardial strain by two-dimen-
sional speckle-tracking echocardiography in the evolution of patients with sus-
pected ischemic heart disease.

Method: An analytical prospective longitudinal study was carried out with 51 pa-
tients, who underwent global longitudinal strain assessment by two-dimensional
speckle-tracking echocardiography, and coronary angiography at CIMEQ between
2016 and 2018. Major cardiac adverse events (myocardial infarction, cardiac and
non-cardiac cause of death, cerebrovascular disease, and need for new revascular-
ization) were followed.

Results: The 70.6% of patients were male, the 81.4% were older than 50 years old,
and the 81.4% were smokers. The 65.0% of patients had significant coronary artery
disease and the 55.0% underwent myocardial revascularization. There were four
deaths (7.8%) and one non-fatal myocardial infarction (2.0%). Patients with global
longitudinal strain < -15% (in absolute or modular values) had a higher frequency
of major adverse cardiovascular events (p=0.02).

Conclusions: Global longitudinal strain by two-dimensional speckle-tracking echo-
cardiography could not predict the presence of coronary artery disease, but it did
predict major adverse cardiovascular events in patients with significant coronary
artery disease.

Keywords: Speckle-tracking, Myocardial strain, Major adverse cardiac events, Is-
chemic heart disease

Valor pronostico del speckle-tracking bidimensional en pacientes
con sospecha de cardiopatia isquémica

RESUMEN
Introduccion: El estudio ecocardiogrdfico mediante speckle-tracking ha emergido
como un novedoso método para la evaluacion cuantitativa de la funcion miocar-
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por speckle-tracking bidimensional en la evolucion de pacientes con sospecha de
cardiopatia isquémica.

Meétodo. Estudio longitudinal prospectivo analitico con 51 pacientes a los que se
realiz6 ecocardiograma con evaluacion de la deformacion (strain) longitudinal
global por speckle-tracking bidimensional y coronariografia en el CIMEQ entre
2016 y 2018. Se siguieron los eventos cardiacos graves (infarto de miocardio, muer-
te cardiaca y por otras causas, enfermedad cerebrovascular y necesidad de nueva
revascularizacion).

Resultados: El 70,6% de los enfermos resultaron ser del sexo masculino, el 81,4%
mayores de 50 afios y 81,4%, fumadores. El 65,0% tenia enfermedad coronaria sig-
nificativa y 55,0% de los casos fueron revascularizados. Se registraron 4 muertes
(7,8%) y un infarto no fatal (2,0%). Los pacientes con deformacion longitudinal
global < -15% (en valores absolutos) tuvieron mayor frecuencia de eventos cardia-
cos graves (p=0,02).

Conclusiones. La deformacion longitudinal global medida por speckle-tracking bi-
dimensional no pudo predecir la presencia de enfermedad coronaria, pero si los
eventos cardiovasculares graves en los enfermos con enfermedad coronaria signi-
ficativa.

Palabras clave: Speckle-tracking, deformacion miocdrdica, eventos cardiacos gra-

ves, cardiopatia isquémica

INTRODUCTION

Speckle-tracking echocardiography is a novel emerg-
ing diagnostic tool that allows for quantitative evalu-
ation of global and regional myocardial function.
Independently from the angle of insonation and from
cardiac translational movements, speckle-tracking is
more reproducible than tissue Doppler and other
techniques that have assessed myocardial strain’.
Both, extension and application of myocardial strain
by two-dimensional speckle-tracking echocardiog-
raphy (2D-ST) have been limited since initial soft-
wares were time-consuming; however, criteria for its
correct implementation have been standardized and
conceptualizedz.

A number of publications have addressed 2D-ST
for assessment of left ventricular function, referring
to its normal values in different populations and its
usefulness in a wide range of cardiac conditions,
specifically ischemic heart disease’, which has been
the leading cause of morbidity and mortality in the
world in the last 15 years, according to reports from
the World Health Organization (9.4 million deaths in
2016)".

Official reports from 2017° indicate that in Cuba,
64.9% of deaths due to heart disease are caused by
ischemic disease, of which 45.3% are related to acute
myocardial infarction (AMI). Mortality from this
cause is higher in older patients. It is therefore im-
portant to use simple, noninvasive methods to aid in
the selection and prognosis of candidates for coro-

nary angiography and invasive therapeutic proce-
dures®’.

Several studies have demonstrated that 2D-ST at
rest predicts the presence of left main and three-
vessel coronary artery disease in patients with high-
risk ischemic heart disease®; it is uncertain whether
radial and circumferential strain can predict the
presence, extent and location of significant coronary
artery disease”'’. Amundsen et al'' have promoted
2D-ST for clinical use as it provides accurate meas-
urements of regional myocardial strain, making it a
potential tool for the assessment of regional myo-
cardial function at the patient's bedside.

The predictive value of this method in assessing
ventricular function has also been studied, especial-
ly in AMI and chronic coronary artery disease'*".
Previous studies regarding the application of 2D-ST
have not been published in Cuba. Therefore, a ques-
tion arises: Would it be possible to predict survival
free of major adverse cardiac events (MACE) by
assessing myocardial strain measured by 2D-ST in
patients with suspected ischemic heart disease? Our
research aims to determine the prognostic value of
this variable in the clinical course of patients with
suspected ischemic heart disease and thus answer
the above question.

METHOD

A prospective longitudinal analytical study was con-
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ducted at the Centro de Investigaciones Médico Qui-
rurgicas (CIMEQ) in Havana, Cuba, between January
2016 and January 2018. The study population con-
sisted of 721 patients who attended the specialized
consultation for the first time with a clinical diagno-
sis of ischemic heart disease and an indication for
coronary angiography. The sample consisted of 51
patients, after applying inclusion and exclusion cri-
teria.

Inclusion criteria

Patients over 18 years of age, who signed the in-
formed consent, with an optimal acoustic window
for 2D-ST echocardiographic assessment, were in-
cluded.

Exclusion criteria

- Clinical: Patients with cancer diseases, severe
valvular heart disease, history of myocardial in-
farction, previous percutaneous coronary inter-
vention or cardiac surgery, or both, and severe
myocardial contractility disorder, systolic dys-
function, expressed by left ventricular ejection
fraction (LVEF) <50%, atrial fibrillation, frequent
premature ventricular contractions or other car-
diac rhythm disorders.

- Echocardiographic: When 2D-ST tracking was
inadequate in more than 3 segments.

- Related to follow-up: Patients who could not be
followed-up for at least one year (as scheduled).

Echocardiogram

Echocardiogram-related variables included M-mode
examination (end-diastolic/end-systolic interventric-
ular septal thickness, posterior wall thickness and
left ventricular chamber diameter), in two-dimen-
sional mode: LVEF (Simpson's biplane method),
transmitral Doppler filling pattern (E/A waves and
E/A ratio) and Doppler of the septal mitral annulus
(s', e' wave velocity and E/e' ratio); as well as those
related to the study of myocardial strain by 2D-ST:
global longitudinal and segmental strain, and global
circumferential strain. Normal values were taken
into account according to the American Society of
Cardiology and the European Association of Cardiac
Imaging guidelines for cardiac chamber quantifica-
tion in adults'*.

Patients were imaged in the left lateral decubitus
position for initial assessment, after checking for
normal heart rate and blood pressure. Data were
acquired with a commercial EPIQ7 Ultrasound Sys-
tem (Philips Medical Systems) equipped with a 2.5

MHz probe. Two-dimensional gray scale images were
approached from apical views: (four-chamber, two-
chamber and long-axis views) and parasternal views
(long-axis and short-axis views at the mitral valve,
papillary muscles and apex). Three consecutive
cardiac cycles were obtained during end-expiratory
breath holding. Special care was taken to obtain
correct apical and parasternal images, with the use
of standard anatomical landmarks. All images were
obtained at the same frame rate (50-80 frames/sec-
ond). The analysis of the 2D-ST images —to deter-
mine global and segmental longitudinal strain— was
performed using the Q Lab application, provided by
the equipment manufacturer, with the use of apical
two-, three- and four-chamber views. The software
automatically detects the endocardial and epicardial
borders, as well as all 17 segments related to the
perfusion territory of the epicardial arteries for the
operator to verify, edit —if necessary— and confirm,
in order to generate the strain values, expressed in
segmental and global percentages, which are dis-
played in bull’s eye (polar map) diagram.

Other variables

Additionally, variables related to angiographic eval-
uation were considered: extent of coronary artery
disease, coronary arteries involved, degree of steno-
sis, presence of severe coronary artery disease, and
coronary arterial dominance; as well as total follow-
up time, type of treatment and the occurrence of
MACE (death of cardiac origin or of any cause, non-
fatal AMI and need for new coronary revasculariza-
tion, alone or in combination), which were consid-
ered primary or main objectives during follow-up,
according to the criteria of a large number of previ-
ous studies”.

Follow-up

Patients were followed up for a mean duration of
one year, with variations depending on the date of
enrollment, ranging from 124 to 917 days, with a
mean of 608 days.

Data collection

All relevant information on the 51 sample partici-
pants was documented on a chart based on their
medical history, initial evaluation and follow-up ap-
pointments, as well as echocardiographic reports
with a study of myocardial strain, coronary angi-
ography and percutaneous coronary intervention, in
case of having undergone such treatments. Control
variables included were: age, sex, dyslipidemia, hy-
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pertension, smoking, diabetes mellitus, and initial
diagnosis leading to medical consultation.

Statistical processing

Statistical analysis in the SPSS version 20.0 applica-
tion was performed after obtaining a database. Meas-
ures of central tendency, frequency distribution, Xz,
and the mean difference test were used. A Kaplan-
Meier curve and the log-rank test (Mantel-Cox) were
employed for survival analysis. Statistical signifi-
cance was considered for o<0.05.

Ethics

Our study complied with the Declaration of Helsinki
Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects. Informed (verbal and written) con-
sent was obtained from all participants after being
notified of their inclusion in the investigation, ad-
vantages of the tests (importance and usefulness) as
well as objectives, risks and possible benefits of the
research. In addition, they were informed of their
right to opt out and withdraw their consent at any
time without exposure to limitations to their medical
care or other retaliation.

Specialized and trained medical personnel were
in charge of patient care and evaluation. Patients'
safety was respected throughout the research and
their data confidentiality was guaranteed.

The research project was approved by the CIMEQ
scientific board and ethics committee.

RESULTS

Thorough observation of the clinical characteristics
of the 51 patients selected for the study evidenced a
predominance of the male sex (70.6%) and a mean
age close to 60 years. There was a high incidence of

all risk factors. The most frequent was hypertension
(82.4%), followed by age over 50 years (81.4%); and
stable angina (66.7%) was the clinical diagnosis prior
to coronary angiography in more than half of the
patients (Table 1).

A noteworthy fact is that the left anterior de-
scending artery was the most frequently involved in
terms of the site of injury in the left main coronary
artery especially in the case of severe injuries (49%)
(Table 2).

A 62.7% (32/51) of the individuals had coronary
artery disease with significant lesions (Table 3).
Multivessel disease predominated and right coro-
nary artery dominance was present in a 92.2% of pa-
tients. Echocardiographic variables for the assess-
ment of left ventricular systolic/diastolic function

Table 1. Baseline clinical characteristics of the patients.

Characteristic N2 %
Age (years, mean * SD) 599+9.4
Male sex 36 70.6
Hypertension 42 82.4
Diabetes mellitus 12 235
Smoking 23 45.1
Dyslipidemia 17 33.3
Obesity 8 15.7
Over 50 years of age 41 814
Initial diagnosis

NSTEACS 17 333

Stable angina 36 66.7
Total 51 100.0

NSTEACS, non-ST-segment elevation acute coronary
syndrome; SD, standard deviation

Table 2. Location and severity of lesions in the coronary artery tree.

Severity of the coronary lesion

No lesion Not significant Significant Critical
(1-49%) (50-69%) (70% or more)
Right coronary artery 30 (58.8) 0(0.0) 2(3.9) 19 (37.3)
LMCA 42 (82.4) 2 (3.9) 3(5.9) 4(7.8)
LADA 22 (43.1) 2 (3.9) 2(3.9) 25 (49.0)
Circumflex artery 29 (56.9) 1(2.0) 2 (3.9) 19 (37.3)

Values express n (%).

LADA, left anterior descending artery; LMCA, left main coronary artery
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showed no significant differences in terms
of presence or absence of significant cor-
onary artery disease. We must highlight
the fact that the patients selected for our
investigation had a normal LVEF.

Global longitudinal strain assessed by
2D-ST was likewise unrelated to the ex-
tent of coronary artery disease (Table
4). However, better mean values were
obtained among patients without signifi-
cant coronary lesions (-22.1%+3.6 vs. -20.0+
3.2; p=0.035). The same behavior present-
ed this parameter when analyzed by 2-
chamber (-23.0+4.1 vs. -19.7%+4.5; p=0.008),
4-chamber (-21.6%£3.6 vs. -20.7£3.7; p=
0.381); and 3-chamber (-22.2+4.8 vs. -19.4+
3.1; p=0.016) views]. No relevant results
were obtained after individually compar-
ing strain of each left ventricular segment
between patients with and without coro-
nary artery disease (Table 5).

A total 64.9% of patients underwent —
either percutaneous (25.5%) or surgical
(29.4%)— myocardial revascularization
for ischemic heart disease. The remain-
ing patients, mostly those without signifi-
cant lesions, received optimal medical
treatment. Table 6 shows high coverage
with the groups of platelet aggregation
inhibitors, HMG-CoA (3-hydroxy-3-meth-
yl-glutaryl coenzyme A) reductase inhibi-
tors (statins), beta-blockers and angio-
tensin-converting enzyme inhibitors, but
none showed statistical association with
MACE.

Five MACE, 1 non-fatal AMI (2.0%) and 4 deaths

Table 3. Parameters of ventricular function and coronary artery
disease.

Parameters

No (n=19)

IVS diastole (mm) 10.8+2.5 11.3+1.8 0.415
IVS systole (mm) 156+2.9 15.1+2.4 0.961
PW diastole (mm) 103+1.3 11.3+2.4 0.075
PW systole (mm) 15.7+2.2 16.9+3.6 0.248
LV diastole (mm) 458+49 458+6.4 0.998
LV systole (mm) 29.3+5.2 30.5+7.9 0.537
EDV (ml) 88.5 +27.9 99.9 +36.0 0.552
ESV (ml) 37.0+14.4 40.1+20.1 0.773
LVEF (Simpson. %) 55.5+7.5 61.6 +7.5 0.183
SF (%) 349+7.4 34.8+82 0.878
EDV (ml) 83.1+32.8 93.9+23.9 0.458
ESV (ml) 30.8+11.8 36.4+11.4 0.125
LVEF (Teich, %) 62.6+8.3 60.7+6.5 0.371
E wave (cm/s) 72.7 £13.5 82.1+19.1 0.127
A wave (cm/s) 72.2+14.9 80.6 +20.3 0.157
E/A ratio 1.0+0.3 1.1+05 0.594
Wave e' (cm/s) 10.2+3.6 9.6+4.4 0.468
Wave s' (cm/s) 6.7+1.5 7.2+24 0.265
E/e' ratio 8.1+3.7 9.7+4.0 0.650

Values are expressed as mean =+ standard deviation.

EDV, end-diastolic volume; ESV, end-systolic volume; IVS, inter-
ventricular septum; LV, left ventricle; LVEF, left ventricular ejection
fraction; PW, posterior wall, SF, shortening fraction.

Table 4. Extension de la enfermedad coronaria y deforma-
cion longitudinal global.

Global longitudinal

(7.8%) were found during follow-up. Such events
were more frequent in hypertensive patients and in
those older than 50 years, without reaching a signifi-
cant statistical difference (Table 7). Nor was a statis-
tical association demonstrated when relating the
values of global longitudinal strain obtained in the
initial echocardiographic evaluation with MACE
(Table 8).

Patients treated with percutaneous coronary in-
tervention had a more satisfactory outcome when
the (modular or absolute) GLS value was = -20%, as
no MACE occurred in this group. Patients who un-
derwent coronary artery bypass graft and optimal
medical treatment, however, fared better when the
GLS was between -1 and -19.9%, since all had a
MACE-free clinical course. Results, however, are not

Extent of .

disease - stan
-1t0-19.9 -20or less

1 vessel 2 (50.0) 2 (50.0) 4(7.8)

2 vessels 1(20.0) 4 (80.0) 5(9.8)

3 vessels 14 (58.3) 10 (41.7) 24 (47.1)

Non-significant
lesions

p=0.26

Values express n (%)

6(33.3) 12(66.7) 18(35.3)

statistically significant.

Lastly, the analysis of MACE-free survival curve
according to the GLS values recommended by the
guidelines, with cut-off value -20 shows a high sur-

CorSalud. 2021 Jan-Mar;13(1):19-31 23



Two-dimensional speckle-tracking in patients with suspected ischemic heart disease

vival rate for all GLS values, without
establishing a difference between the
groups created by the cut-off value (Fig-

Table 5. Global and segmental longitudinal strain according to the

presence or absence of significant coronary lesions.

Significant coronary lesions

LST variables

ure). However, MACE (p=0.02) were
much more frequent in patients with
global longitudinal strain < -15% (in
modular or absolute values).

Survival function
Significant coronary artery disease

Cumulative survival

E :E‘bﬁ 4D‘D Sérﬂ El!ﬂ m'm
Follow-up time (days)

Figure. Kaplan-Meier survival curve according
to global longitudinal strain (GLS). The test of
equality of survival distribution for different
GLS values (log Mantel-Cox ranges) shows that,
regardless of the cutoff value, outcomes were
similar, with no significant difference
(2= 0.030; p=0.86).

DISCUSSION

Characteristics of the studied patients
The study —performed in patients with
suspected ischemic heart disease—
showed a predominance of males and
the mean age was around 60 years. Our
results paralleled others published by
the hemodynamics service of the center

No (n=19) Yes (n=32)
Global
GLS -22.1+3.6 -20.0+3.2 0.035
GLS 2C -23.0+4.1 -19.7+45 0.008
GLS 4C -21.6+£3.6 -20.7 £3.7 0.381
GLS 3C -22.2+4.8 -19.4+31 0.016
Basal segments
Anterior septal -18.3+3.9 -15.3+4.7 0.019
Anterior -20.7£4.6 -19.1+4.4 0.229
Anterior lateral -22.1+3.6 -19.6 £5.2 0.059
Inferior septal -15.9+3.5 -14.7+2.9 0.153
Inferior -17.2+4.9 -15.3+33 0.129
Inferior lateral -18.3+4.9 -15.4+45 0.015
Medial segments
Anterior septal -19.7 £5.9 -16.6 £4.8 0.040
Anterior -204+£5.1 -17.8+4.8 0.070
Anterior lateral -19.9+4.7 -19.4+53 0.703
Inferior septal -17.0+5.1 -17.3+5.3 0.862
Inferior -21.5+5.9 -19.1+6.0 0.164
Inferior lateral -234+75 -21.5+53 0.271
Apical segments
Septal -29.1+54 -284+5.9 0.632
Anterior -25.5%£6.3 -22.9+55 0.116
Inferior -27.1+45 -244+54 0.059
Lateral -22.1+4.8 -21.2+4.1 0.478
Apex -25.3+4.4 -23.3+4.1 0.097

Values are expressed as mean * standard deviation.
2C, 2 chambers; 3C, 3 chambers; 4C, 4 chambers; GLS, global longi-
tudinal strain; LST, speckle-tracking longitudinal

where the research was carried outh, other institu-
tions in Cuba'" and in the world”, both with re-
spect to sex and age of the patients. A high frequen-
cy of risk factors was found among those with signif-
icant coronary lesions. Hypertension was the most
frequent, which coincides with other Cuban reports
on ischemic heart disease”*

Three quarters of all participants with significant
lesions had three-vessel disease. Reports on coro-
nary angiographic findings from several published

series, including one by the authors of this research,

yielded similar results™**,

Prognostic value of two-dimensional speckle-
tracking

All GLS values were lower in patients with significant
coronary artery disease, which coincides with sev-
eral published studies comparing this variable, at
rest, between patients with and without significant
coronary artery disease™”. Biering-Sgrensen et al”
found that, in patients with suspected stable angina
pectoris, GLS was significantly lower in patients with
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Table 6. Major adverse cardiac events during follow-up, according to drugs used.

Drugs (n=51) Overall frequency Patients without MACE*

Acetylsalicylic acid (ASA) 32 (62.7) 28 (87.5) 0.40
Clopidogrel 27 (52.9) 23 (95.8) 0.20
Statins 31 (60.8) 28 (90.3) 0.96
Beta-blockers (BB) 16 (31.4) 14 (87.5) 0.66
Nitrates 19 (37.3) 15 (78.9) 0.04
ACE/ARBs 14 (27.5) 11 (78.6) 0.09
Diuretics 11 (21.6) 9 (81.8) 0.29
Calcium-channel blockers 8 (15.7) 6 (75.0) 0.12
Alpha-blockers 2(3.9) 1(50.0) 0.05
Insulin 2(3.9) 1 (50.0) 0.05
ASA/Clopidogrel/BB/Statins 13 (25.5) 12 (92.3) 0.70

Values express n (%).

* Percentages calculated based on the overall frequency of drug use.

ACE, angiotensin-converting enzyme inhibitors; MACE, major adverse cardiac events; ARBs, Angioten-
sin 11 receptor type AT1 blockers.

Table 7. Major adverse cardiac events (MACE) during follow-up, according to the presence of cardiovascular
risk factors.

Risk factors (n=51) Overall frequency Patients with MACE*

Dyslipidemia 17 (33.3) 1(5.9) 0.45
Smoking 23 (45.1) 3(13.0) 0.48
Hypertension 42 (82.4) 5(11.9) 0.27
Diabetes mellitus 12 (23.5) 1(8.3) 0.84
Obesity 8 (15.7) 0 (0.0) 0.50
Male sex 36 (70.6) 4(11.1) 0.62
Age over 50 years 41 (81.5) 5(12.2) 0.25

Values express n (%).
* Percentages calculated based on the frequency of each risk factor.

Table 8. Major adverse cardiac events according to global longitudinal strain.

Global longitudinal strain

-1t0-19.9% -20% or less Total
(n=23) (n=28)

No MACE 21 (91.3) 25 (89.3) 46 (90.2)

MACE 2(8.7) 3(10.7) 5(9.8) 0.82
Death 2(8.7) 2(7.1) 4(7.8) 0.83
Acute myocardial infarction 0(0.0) 1(3.6) 1(2.0) 0.36
Cerebrovascular disease 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) -
New TLR 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) -

Values express n (%).
MACE, major adverse cardiac events; TLR, target-lesion revascularization.
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coronary artery disease compared to those without
it (-17.1£2.5% vs. -18.8£2.6%; p<0.001). On the other
hand, Choi et al*® propose its usefulness for predict-
ing left main/three vessel coronary artery disease,
where —according to the area under the curve—
-17.9% could be used to discriminate severe coro-
nary artery disease with a 79% sensitivity and speci-
ficity; in contrast to our findings, when patients are
divided according to the number of significantly
diseased arteries.

Billehaug et al” in a review of 16 studies, state
that GLS at rest is not sensitive enough to detect
regional myocardial disease, thus its diagnostic ac-
curacy in predicting significant coronary artery dis-
ease in patients with stable angina or acute coronary
syndrome may be modest. In contrast, Bakhoum et
al® studied longitudinal and circumferential strain
in patients with suspected stable coronary artery
disease to predict the presence, extent and location
of obstruction, and their results were significantly
lower in patients with left main/three vessel coro-
nary artery disease than in those with normal coro-
nary arteries or one- or two-vessel disease.

Myocardial strain —when epicardial arteries and
their possible irrigation zones were assessed—
showed no statistically relevant differences, alt-
hough they were lower in the segments correspond-
ing to arteries with significant obstruction. This re-
sult is similar to that published by Billehaug et al”
and is explained by the fact that coronary anatomy
is variable, so that assessing territorial function ac-
cording to a specific vascular territory may not re-
flect the true arterial distribution; in addition, some
areas may receive dual irrigation, including the de-
velopment of collaterals.

Sarvari et al”' found differences in myocardial
strain, by layers, between segments supplied by dis-
eased or healthy arteries. Zhang et al® have studied
patients with non-ST segment elevation acute coro-
nary syndrome using global and territorial myocar-
dial strain —longitudinal and circumferential— of the
three myocardial layers, according to the SYNTAX
score.

Their results showed a sensitivity 72% and speci-
ficity 84% for endocardial GLS, using a cut-off value
of -21.35%, and concluded that the use of 2D-ST by
specific myocardial layers in this type of acute coro-
nary syndrome is able to predict significant coro-
nary lesions and endorsed it as a useful noninvasive
method for decision-making in myocardial revascu-
larization strategy.

Significant coronary stenosis has been shown to

cause persistent impairment of longitudinal function
at rest. This could be true in patients with significant
stenosis, where intermittent ischemia causes subtle
forms of myocardial stunning, which could be de-
tected by strain measurements. Due to discrepan-
cies on results, experts point out that it may be nec-
essary to compare them with previous images of the
same patient as it is usually done with electrocardi-
ogra\mslz’33

Regarding the prognostic value of 2D-ST in MACE-
free survival in patients with suspected ischemic
heart disease, our study only managed to establish a
positive value in those with significant coronary ar-
tery disease. This issue has been addressed by mul-
tiple investigations in different areas of heart dis-
ease; 2D-ST left ventricular strain imaging have been
shown to have additional prognostic value over
conventional echocardiographic measurements in
numerous studies with patients suffering from chron-
ic**® and acute® heart failure, AMI’"*® and stable cor-
onary artery disease™.

It is important to note that the use of 2D-ST echo-
cardiography, especially for assessment of global
longitudinal strain, is highly valuable for detection of
subclinical left ventricular dysfunction when LVEF is
still normal®. Currently, the most common clinical
value is the prediction of cardiotoxicity from cancer
therapy“; but it has also been shown to be associat-
ed with unfavorable outcome of asymptomatic se-
vere aortic stenosis® and hypertrophic cardiomyo-
pathy with preserved LVEF”. Moreover, GLS im-
pairment in populations with preserved LVEF and
cardiovascular risk factors, including age44, diabetes
mellitus45, hypertension46, and obesity“, may be an
early marker of left ventricular systolic dysfunction.

Lauridsen et al*® have recently underlined the
superiority of 2D-ST to LVEF in predicting the out-
come of patients with left heart infective endocardi-
tis. In this cohort, GLS > -15.4% stands out among the
independent markers of mortality. In our series,
patients with significant coronary artery disease with
GLS > -15% had a worse outcome than the rest.

In a group of 829 patients with heart failure treat-
ed with resynchronization therapy, GLS was directly
associated with a reduction in MACE and mortality
during follow—up49. For their part, Yadlapati et al”
from the Bluhm Cardiovascular Institute in Chicago,
USA, enrolled 122 patients referred for stress echo-
cardiography for suspected coronary artery disease,
who also underwent coronary angiography less than
3 months after stress echocardiography and were
followed for 3.4 years for adverse cardiac events,
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readmissions, and repeated cardiac examinations.
Patients with a GLS <16.8% had a significant shorten-
ing in the time to onset of adverse effects, readmis-
sion, or new indication for ischemia testing.

Sikora-Frac and a group of researchers in Po-
land’ evaluated 66 patients with coronary artery
disease and LVEF = 50% who were admitted for elec-
tive coronary angiography, and underwent percuta-
neous coronary intervention when coronary steno-
sis was greater than 70%, after evaluation by SYN-
TAX and EXTENT scores. Global longitudinal strain
was used in addition to LVEF, peak myocardial ve-
locity of the S' wave of left ventricular systole and
Tei index calculated before and three months after
the intervention in diabetic patients. These authors
found that —prior to percutaneous coronary inter-
vention— LVEF, GLS and Tei index were significantly
worse in diabetic patients, and significantly im-
proved after the intervention. Furthermore, an ele-
vated SYNTAX score was associated with higher
GLS. These results coincide with those of our inves-
tigation, where only ventricular function prior to
coronary angiography was assessed and a relation-
ship was found between GLS and the extent of coro-
nary artery disease, although the SYNTAX score was
not taken into account. In patients with extracardiac
systemic diseases, such as sarcoidosis, without
symptoms or signs of cardiovascular disease, even
when LVEF is preserved, a GLS cut-off value <-13.6%
was associated with a worse prognosis after a 57.1-
month follow-up periodSz. Patients with chronic kid-
ney disease have also been studied. Jahn et al’ in
Germany assessed global longitudinal, circumferen-
tial and radial myocardial strain using 2D-ST in a
group of 285 patients with advanced chronic kidney
disease and compared them with 34 healthy indi-
viduals. They found that GLS was reduced in pa-
tients with the disease compared to healthy patients
and demonstrated that GLS predicts death from any
cause and from cardiovascular causes, independent-
ly of sex, age, presence or absence of diabetes, esti-
mated glomerular filtration rate, and previous cardi-
ovascular disease. Result which coincides with the
report presented regarding MACE prediction.

A study from South Korea54, on the other hand,
included 160 patients with dilated cardiomyopathy
in sinus rhythm and found a moderate to high corre-
lation between ventricular function by GLS and
LVEF during follow-up; while GLS was an independ-
ent predictor of negative left ventricular remodeling.
Kaufmann et al” report, —in their study of 193 pa-
tients with clinically stable heart failure of ischemic

origin, with LVEF < 50% and followed for an average
of 34 months—, that MACE during follow-up were
significantly associated with age, QRS width, heart
failure functional class (NYHA), left atrial diameter,
left ventricular end-diastolic and end-systolic vol-
umes, LVEF, hemoglobin and B-type natriuretic pep-
tide levels, diuretic treatment, absence of beta-
blockers in treatment, worsening renal function and
history of diabetes mellitus. Global longitudinal
strain with a cut-off value of -9.4% was significantly
associated with MACE and was therefore a predictor
of hospitalization and heart failure decompensation.
This result coincides with our research in finding the
predictive value of GLS although only patients with
LVEF 250% were included.

Similarly, in a meta-analysis of eight studies pub-
lished by Al Saikhan et al’®, two of them report an
association between GLS and the occurrence of
MACE and death from any cause; while in the re-
maining six, an association was found with com-
bined MACE. In the pooled analysis, GLS predicted
the presence of coronary artery disease, mortality
and MACE, as well as the occurrence of heart failure,
providing further evidence that GLS predicts total
mortality and MACE in the general population; all of
which is partially consistent with this research.

STUDY LIMITATIONS

A limitation of this preliminary study was the small
sample of patients. Assessment of myocardial strain
was only performed in the initial evaluation; hence,
its probable modification after myocardial revascu-
larization procedure could not be analyzed. The
sample included patients who were treated by both
revascularization methods (percutaneous or surgi-
cal) and pharmacological methods, and with varying
degrees of left main coronary artery involvement,
who, in fact, have different outcomes.

CONCLUSIONS

Global longitudinal strain by two-dimensional speck-
le-tracking echocardiography could not predict the
presence of coronary artery disease in patients with
suspected ischemic heart disease. However, it pro-
vided prognostic value on the occurrence of MACE
during the clinical course of patients with significant
coronary lesions.
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