I ARTICULO ORIGINAL

Factores clinicos e imagenoldgicos asociados a un menor consumo
maximo de oxigeno en pacientes con miocardiopatia hipertréfica:
el valor del strain ventricular por resonancia magnética

Clinical and Imaging Factors Associated with Lower Peak Oxygen Consumption in Patients
with Hypertrophic Cardiomyopathy: the Value of Ventricular Strain by Magnetic Resonance
Imaging

FLORENCIA B. CANTORA" ©, SANTIAGO DECOTTO"®, SANTIAGO L. DEL CASTILLO"®, ROCIO BLANCO'®, MARIANO L. FALCONI' ©,
RODOLFO PIZARRO™ ", DIEGO PEREZ DE ARENAZA™

RESUMEN

Introduccién: El consumo pico de oxigeno (VO, pico) es un marcador clave para evaluar la capacidad funcional y el pronéstico
en pacientes con miocardiopatia hipertréfica (MCH). Aunque multiples factores pueden influir en este parametro, su impacto
relativo y valor predictivo no estan completamente establecidos.

Objetivo: Analizar la asociacion entre variables clinicas, ecocardiograficas y de resonancia magnética cardiaca (RMC) con el
VO, pico en pacientes diagnosticados con MCH.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico que incluyé pacientes con diagnéstico de MCH sar-
comérica pertenecientes a un registro institucional entre 2017 y 2025, que contaran con ecocardiograma, RMC y prueba de
consumo de oxigeno realizados en un intervalo menor a un ano de diferencia entre si. Se recolectaron de la historia clinica
electrénica datos clinicos, imagenolégicos y funcionales. Las exploraciones de RMC se realizaron con un imén de 1.5-T (Avanto,
Siemens Medical Solutions®, Erlangen, Alemania). La cuantificacion de realce tardio de gadolinio (RTG) y el strain longitu-
dinal global por RMC (SLG-RMC) se efectuaron con el software Circle Cardiovascular Imaging (Tissue Tracking, cvi42). Se
utilizaron modelos de regresién lineal univariados y multivariados para evaluar las asociaciones con el VO, pico.

Resultados: Se incluyeron 54 pacientes con una edad promedio de 53 * 18 afios, de los cuales el 59% eran hombres. El VO,
pico promedio fue de 23,5 = 9,6 mL/kg/min. En el anélisis univariado, el sexo masculino (p=0,001), el volumen telediastélico
del ventriculo derecho indexado (p<0,001) y el SLG-RMC (p=0,030) se asociaron significativamente con un mayor VO, pico.
La edad presenté una asociacién inversa con el VO, pico (p<0,001). No se hallaron asociaciones significativas con la fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo, el gradiente obstructivo intraventricular, el indice de masa ventricular izquierda ni con
el realce tardio de gadolinio. En el anélisis multivariado, las variables que mostraron asociacién independiente con un VO,
pico mas bajo fueron el sexo femenino (p=0,007), una mayor edad al diagnéstico (p<0,001) y un menor valor de SLG-RMC
(p=0,033).

Conclusiones: En pacientes con MCH, el sexo femenino, una mayor edad y un menor strain longitudinal global del ventriculo
izquierdo por RMC se asociaron de forma independiente con un menor VO, pico. Estos hallazgos resaltan la utilidad del
strain miocardico como marcador funcional complementario que podria contribuir a mejorar la estratificacién prondstica en
esta poblacién.

Palabras clave: Miocardiopatia hipertroéfica - Strain - Resonancia magnética cardiaca - Consumo de oxigeno

ABSTRACT

Background: Peak oxygen consumption (peak VO,) is a key marker for assessing functional capacity and prognosis in patients
with hypertrophic cardiomyopathy (HCM). Although multiple factors can influence this parameter, its relative impact and
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predictive value are not fully established.

Objective: The aim of this study was to analyze the association between clinical, echocardiographic, and cardiac magnetic
resonance imaging (CMR) variables with peak VO, in patients diagnosed with HCM.

Methods: A retrospective, observational, single-center cohort study was conducted in patients diagnosed with sarcomeric
HCM belonging to an institutional HCM registry between January 2017 and March 2025, who had echocardiography, CMR,
and oxygen consumption tests performed within less than a year of each other. Clinical, imaging, and functional data were
collected from electronic medical records. Cardiac magnetic resonance scans were done with a 1.5-T magnet (Avanto, Siemens
Medical Solutions®, Erlangen, Germany). Late gadolinium enhancement (LGE) quantification and global longitudinal strain
by CMR (GLS-CMR) were obtained using Circle Cardiovascular Imaging software (Tissue Tracking, cvi42). Univariate and
multivariate linear regression models were used to evaluate associations with peak VO,,.

Results: Fifty-four patients with mean age of 563 + 18 years (59% men) were included in the study. Mean peak VO, was
23.5+9.6 mL/kg/min. In the univariate analysis, male sex (p=0.001), indexed right ventricular end-diastolic volume (p<0.001),
and GLS-CMR (p=0.030) were significantly associated with higher peak VO,. Age was inversely associated with peak VO,
(p<0.001). No significant associations were found with left ventricular ejection fraction, intraventricular obstructive gradi-
ent, left ventricular mass index, or LGE. In the multivariate analysis, the variables that showed an independent association
with lower peak VO, were female sex (p=0.007), older age at diagnosis (p<0.001), and lower GLS-CMR value (p=0.033).
Conclusions: In patients with HCM, female sex, older age, and lower left ventricular longitudinal strain by CMR were inde-
pendently associated with lower peak VO,. These findings highlight the usefulness of myocardial strain as a complementary

functional marker that could contribute to improve prognostic stratification in this population.
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INTRODUCCION

La miocardiopatia hipertréfica es un sindrome clinico
de origen genético, relativamente frecuente, caracteri-
zado por hipertrofia del ventriculo izquierdo, en ausen-
cia de otra enfermedad cardiaca, sistémica o metabdlica
que lo justifique. (1) Su origen radica en mutaciones
en genes principalmente del sarcémero, y se hereda
de forma autosémica dominante en la mayoria de los
casos. (2) Presenta un espectro clinico amplio, que
va desde pacientes asintomaticos hasta aquellos con
insuficiencia cardiaca avanzada o muerte sabita. (3)

Sin embargo, la estratificacién prondstica en MCH
continta siendo un desafio, dada la heterogeneidad en
la evolucién y la limitada capacidad de los parametros
convencionales para predecir el deterioro de la capaci-
dad funcional. (3-5) El consumo pico de oxigeno (VO,
pico), obtenido mediante prueba de ejercicio cardiopul-
monar, constituye un marcador robusto de capacidad
funcional y un predictor independiente de morbimor-
talidad en diversas cardiopatias, incluyendo la MCH.
(6) Es asf que el VO, pico fue propuesto como el punto
final primario de los principales estudios realizados en
esta entidad. (7-9) Sin embargo, las variables clinicas y
de imagen que determinan un menor VO, pico en esta
poblacion no estan claramente definidas.

La resonancia magnética cardiaca (RMC) se ha
consolidado como el estdndar de referencia para la
evaluacion morfolégica y funcional del ventriculo iz-
quierdo, permitiendo ademas la cuantificacion precisa
de fibrosis mediante realce tardio con gadolinio (RTG).
(1,2) Recientemente, la incorporacién del analisis del
strain longitudinal global por resonancia magnética
cardiaca (SLG-RMC) a través de la técnica de feature
tracking nos permite detectar estadios mas tempranos
de compromiso ventricular, no evidenciables con las
técnicas convencionales como la medicién de fraccion
de eyeccién ventricular izquierda (FEVI) mediante vo-
lumetria. (10, 11) Cabe destacar que en este estudio se
utilizé el strain longitudinal global por ser el parametro

mas reproducible y el mas ampliamente utilizado en la
practica clinica, con menor variabilidad que el strain
radial o circunferencial. (12, 13)

No obstante, el valor pronéstico de este parametro
en relacién con la capacidad funcional en MCH atn
requiere mayor evidencia. (14-17)

OBJETIVOS

Evaluamos la asociacién entre SLG- RMC y otras
variables clinicas, ecocardiograficas y de RMC con
el VO, pico medido en la prueba cardiopulmonar de
gjercicio en una cohorte contemporanea de pacientes
con diagnéstico confirmado de MCH, con el objetivo
de identificar predictores independientes de limitacién
funcional, que permitan optimizar la estratificacion
pronostica en este grupo de pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo, observacio-
nal y unicéntrico que incluyé pacientes pertenecientes a un
registro institucional de MCH, entre enero de 2017 y marzo
de 2025. Todos los pacientes otorgaron consentimiento infor-
mado previo a su incorporacién al mismo. Los datos para el
presente andlisis se obtuvieron a partir de la revision de la
historia clinica electrénica institucional.

La MCH se defini6 como la presencia de aumento de espe-
sores en cualquier segmento del ventriculo izquierdo >15 mm,
0 >13 mm en familiares de primer grado con diagnéstico de
la patologia, en ausencia de otra causa que lo justificara. (1)
Cuando fue posible, se realizaron estudios genéticos para
confirmar la etiologia sarcomérica. Se incluyeron pacientes
con diagnéstico confirmado de MCH sarcomérica mayores
de 18 afnos y se excluyeron fenocopias u otras causas de
hipertrofia ventricular.

Para este trabajo, se seleccionaron iinicamente aquellos
pacientes que contaban con ecocardiograma, RMC y prueba
cardiopulmonar de ejercicio realizados en un intervalo menor
o igual a 12 meses entre si.

Se recolectaron variables demogréaficas (edad, sexo, altu-
ra), clinicas (clase funcional NYHA, tratamiento recibido),
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ecocardiograficas (FEVI, gradiente intraventricular maximo,
presencia de MCH obstructiva definida por gradiente = 30
mmHg en reposo y/o movimiento anterior sistélico de la
valva anterior mitral) y pardmetros derivados de la RMC
(volimenes y masa ventriculares indexados, FEVI y fraccién
de eyeccion del ventriculo derecho, espesor parietal maximo,
presenciay cuantificaciéon de RT'G, y SLG-RMC del ventriculo
izquierdo).

Las RMC se realizaron en un equipo de 1.5 T (Avanto,
Siemens Medical Solutions®, Erlangen, Alemania). La cuan-
tificacién de RTG (con técnica de 5 umbrales) y el SLG-RMC
se efectuaron con el software Circle Cardiovascular Imaging
(Tissue Tracking, cvi42, Figura 1). E1 VO, pico se determiné
mediante la prueba cardiopulmonar en cicloergémetro con
protocolo incremental, expresandose en mL/kg/min.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media + desvia-
cién estandar (DE) o como mediana y rango intercuartilico
(RIC), segtin su distribucién evaluada mediante la prueba de
Shapiro-Wilk. Para la comparacién entre grupos, se utilizé la
prueba t de Student o el test de Mann-Whitney, de acuerdo
con la distribucién de los datos. Las variables categoricas se
presentaron como frecuencias absolutas y porcentajes, y se
compararon mediante prueba de Chi2 o test exacto de Fisher,
segln correspondiera.

Con el objetivo de explorar las asociaciones entre las
variables clinicas, ecocardiograficas y de RMC con el VO,
pico, se aplicaron modelos de regresion lineal. En el analisis
univariado, cada predictor fue evaluado individualmente para
identificar correlaciones significativas con el VO, pico. Pos-
teriormente, aquellas variables con significacién estadistica
(p <0,05) o relevancia clinica se incorporaron a un modelo
de regresion lineal multivariado, con el fin de identificar
predictores independientes de menor V0, pico.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el soft-
ware STATA versién 13.1 (StataCorp LB College Station,
TX, USA), considerando estadisticamente significativos los
valores de p <0.05.

Consideraciones éticas

El protocolo del estudio sigue las pautas éticas de la De-
claracion de Helsinki de 1975 (18) y el diseno del registro
institucional de miocardiopatia hipertréfica de donde se
obtuvieron los datos, fue aprobado por el comité de ética de
nuestra institucion.

RESULTADOS

Se incluyé6 un total de 54 pacientes con diagnéstico de
MCH sarcomérica. La edad media fue de 53 = 18 anos,
y el 59,2% (n=32) era de sexo masculino. La forma obs-
tructiva de la enfermedad se registré en 26 pacientes
(48,1%). E1 VO, pico promedio en la poblacién fue de
23,5 = 9,6 ml/kg/min.

Parametros de resonancia magnética cardiaca

La FEVI promedio fue 72 = 10%. La media de espesor
parietal maximo fue de 17 = 4 mm. El RTG estuvo
presente en el 94,4% (n=>51) de los pacientes, con una
masa mediana de 15 gramos y RIC 6,84-33,59 (no se
discriminé segtin porcentaje de RTG). La media de
SLG-RMC del VI fue de -13 * 3,3%. En la Figura 1 se
muestra un ejemplo de medicién de SLG-RMC en uno
de los pacientes de la cohorte. El resto de las variables
clinicas, ecocardiograficas, de RMC y de la prueba car-
diopulmonar de ejercicio se detallan en la Tabla 1.

Fig. 1. Ejemplo de analisis de strain longitudinal global del ventriculo izquierdo mediante Circle Cardiovascular Imaging (Tissue Tracking, cvi42)

pr intersecciones entre planos de imagen (Bazdndose en contornos de seguimiento)  Serain longizudin

Resultados de Vi globales (2D)

Eje corto
Strain circunferencial global pico
Strain radial global pico

Eje largo

Strain longitudinal global pico
Strain radial global pico

Renuitados de VI globales (20) Strain kngitudinal (%)

Tiempo (ms)
Miocardio global \/



STRAIN LONGITUDINAL GLOBAL Y CONSUMO DE OXIGENO EN MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA / Florencia Cantora y cols.

29

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Variables clinicas

Variables ecocardiograma

Variables resonancia cardiaca

Variables consumo de oxigeno

CDI: cardiodesfibrilador implantable; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
NYHA: New York Heart Association; OTSVI: obstruccion al tracto de salida del ventriculo izquierdo; OUES: Oxygen Uptake Efficiency Slope
(pendiente de la eficiencia del consumo de oxigeno); RIC: rango intercuartilico; RTG: realce tardio de gadolinio; SAM: movimiento anterior
sistolico de la valva anterior mitral; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo
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Analisis univariado:

En el modelo de regresion lineal univariado, se obser-
varon asociaciones significativas entre el VO, picoy la
edad al momento del diagnéstico (B = -0,35; IC 95%:
-0,46 a-0,24; p < 0,001), el sexo masculino (B = +8,26;
IC 95% +3,37 a +13,14; p = 0,001), el volumen tele-
diastélico indexado del ventriculo derecho ( = +0,31;
IC 95% +0,15 a +0,46; p < 0,001) y con el SLG-RMC
del VI ( =-0,85; IC 95% -1,62 a -0,08; p = 0,034). No
se encontraron asociaciones significativas con la clase
funcional NYHA, la presencia de obstrucciéon dinamica
intraventricular, el gradiente intraventricular maximo,
la FEVI, los volamenes ventriculares izquierdos, la
masa del VI, el espesor parietal maximo ni con el RTG.
En la Tabla 2 se detallan las variables incluidas en el
andlisis univariado, y su relacién con el VO, pico.

Analisis multivariado

En el modelo de regresion lineal multivariado (Tabla
3), los predictores independientes de menor VO, pico
fueron: el sexo femenino (p = -6,1; IC 95% - 10,56 a
-1,75; p=0,007), una mayor edad al momento del diag-
noéstico (B = -0,26 ; IC 95%: -0.37 a -0,15; p<0,001)y
un menor SLG-RMC del VI ( = -0,59, IC 95%: -1,14
a -0,04; p= 0,033).

DISCUSION

En esta cohorte contemporanea de pacientes con MCH,
observamos que un menor valor de SLG-RMC del VI
se asoci6 de forma independiente con una menor capa-
cidad funcional, medida por el VO, pico en la prueba
cardiopulmonar de ejercicio. Este hallazgo podria

Tabla 2. Modelo de regresion lineal univariado

Variable

Edad al diagnéstico

Sexo masculino

Disnea NYHA

Gradiente maximo intraventricular (mmHg)
MCH obstructiva

FEVI %

Volumen fin diastole VI indexado (ml/m?)
Volumen fin de sistole del VI indexado (ml/m?)
Masa ventricular izquierda (g/m?)

Espesor parietal maximo (mm)

RTG cuantitativo (%)

RTG (presente)

FEVD (%)

Volumen fin de didstole del VD, indexado (ml/m?)
Volumen fin de sistole del VD, indexado (ml/m?)
Strain RMN (%)

Regresion lineal univariada p valor
Coeficiente 3 (IC 95%)
-0,35 (-0,46 a -0,24) <0,001
+8,26 (+3,37 a +13,14) 0,001
-2,59 (-5,35a +0,17 0,065
-0,06 (-0,15 a +0,02) 0,110
-1,14 (-6,44 a +4,17) 0,669
+0,11 (-0,16 a +0,38) 0,425
+0,08 (-0,06 a +0,23) 0,265
-0,05 (-0,15 a +0,05) 0,320
-0,0007 (-0,11 a +0,11) 0,921
+0,09 (-0,60 a +0,79) 0,781
-0,004 (-0,10 a +0,09) 0,934
+2,35(-18 a2 23,2) 0,821
+0,25 (-0,10 a +0,60) 0,162
+0,31 (+0,15 a +0,46) <0,001
-0,018 (-0,13 a +0,09) 0,743
-0,85 (-1,6 a -0,08) 0,034

FEVD: fraccién de eyeccion del ventriculo derecho; FEVI: fraccion de eyeccidon del VI; MCH: miocardiopatia hipertrofica; NYHA: New York
Heart Association; RMC: resonancia magnética cardiaca; RTG: realce tardio de gadolinio; VD= ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo,

Tabla 3. Modelo de regresion lineal multivariado

Variable

Edad al diagnéstico (afios)
Sexo femenino
Strain longitudinal global del VI

VI: ventriculo izquierdo

Regresion lineal multivariada p valor
Coeficiente B (IC 95%)
-0,26 (-0,37 a-0,15 <0,001
-6,10 (-10,56 a -1,75) 0,007
-0,59 (-1,14 a -0,04) 0,033
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aportar una perspectiva fisiopatolégica relevante, con
la hipétesis de que la limitacién funcional en la MCH
no dependeria solo del grado de hipertrofia ni de la
presencia de obstruccién dindmica, sino también de
una insuficiencia contractil miocardica tanto clinica
como subclinica, detectable por SLG-RMC, incluso en
pacientes con FEVI conservada. El SLG, al reflejar
la capacidad de deformacién longitudinal del miocar-
dio, constituye un marcador sensible de la eficiencia
contractil y permite detectar disfuncién mecénica
temprana antes de que se manifiesten alteraciones
globales de la FEVI o sintomas avanzados. (19, 20) Es
destacable que todos los pacientes de nuestra cohorte
presentaron FEVI preservada.

La alteracion del SLG probablemente representa
la expresion funcional de los mecanismos moleculares
propios de la MCH, caracterizados por una pérdida
progresiva de eficiencia contractil, que se traduce en
menor acortamiento miocardico y, en consecuencia,
en una capacidad limitada para incrementar el gasto
cardiaco durante el esfuerzo. Es decir, un SLG reducido
implica una menor reserva contractil y, por lo tanto,
una limitacién para sostener el gasto cardiaco, lo que
se traduce en una disminucién del VO, pico. (14,19)
Este fenémeno podria explicar la asociacién entre
una mayor alteracién del SLG-RMC y menor VO, pico
observada en nuestro trabajo, en concordancia con lo
descrito en el estudio STRAIN-HCM, donde el SLG
se comport6 como predictor independiente de eventos
adversos. (14, 21)

Por otro lado, no encontramos correlaciéon entre
el VO, pico y el monto de fibrosis miocardica medida
por RTG, hallazgo que refuerza la idea de que el SLG
identifica un estadio funcional mas precoz del dano
miocardico. (22, 23) Cabe destacar que en nuestra
cohorte casi todos los pacientes presentaban algin
grado de RTG, lo cual sugiere que el valor prondstico
diferencial del SLG no depende exclusivamente de
la presencia o ausencia de fibrosis, sino del grado de
disfunciéon mecanica subyacente.

La menor capacidad funcional observada en mujeres
en este estudio coincide con lo reportado en otras series,
donde el sexo femenino se asocia con fenotipos mas
sintomaticos, cavidades ventriculares de menor tamano
y mayor predisposicion a la obstruccién dinamica. (24)
Estos rasgos anatémicos, sumados a un diagnéstico
frecuentemente mas tardio, podrian explicar en parte
la brecha funcional observada. Del mismo modo, la
edad mas avanzada se comporté como un determinante
negativo del VO, pico, probablemente reflejando el
impacto acumulativo de la fibrosis difusa, la rigidez
miocardica y las comorbilidades asociadas. (25, 26)

Desde una perspectiva clinica, la incorporacion del
SLG-RMC en la evaluacién de la MCH puede aportar
valor pronéstico adicional y permitir una caracteriza-
cién mas precisa del fenotipo funcional. En pacientes
con FEVI preservada, una reduccion significativa del
SLG podria anticipar el deterioro clinico y guiar inter-

venciones tempranas. Esta aproximacion integrada se
alinea con la tendencia actual de las guias internacio-
nales AHA/ACC, (1) que promueven una estratificacion
fisiopatoldgica y personalizada, superando el enfoque
puramente morfolégico.

Probablemente, en un futuro, sea necesario de-
sarrollar modelos pronésticos que integren variables
clinicas, de imagen y funcionales para refinar la pre-
diccion del riesgo en esta poblacion.

Si bien este trabajo presenta limitaciones inheren-
tes a su diseno retrospectivo y a la naturaleza unicén-
trica de la muestra, la disponibilidad de estudios com-
plementarios de alta calidad —ecocardiograma, RMC
y prueba cardiopulmonar- refuerza la solidez de los
resultados. Por otro lado, nuestra poblacion representa
un perfil clinico caracteristico de la MCH, con presencia
de formas obstructivas, lo cual refuerza la representa-
tividad del grupo y la aplicabilidad de los hallazgos. En
conjunto, nuestros datos consolidan la nocién de que la
MCH es esencialmente una enfermedad de la mecéanica
miocardica mas que de la hipertrofia per se, y posicio-
nan al SLG-RMC como un marcador potencialmente
importante para comprender, cuantificar y seguir la
eficiencia contractil en la practica clinica.

CONCLUSIONES

En esta cohorte contemporéanea de pacientes con MCH,
el sexo femenino, la mayor edad y la reduccion del
SLG-RMC se asociaron de manera independiente con
menor VO, pico.

Estos resultados subrayan la utilidad del SLG-RMC
como herramienta complementaria para la estratifica-
cién pronostica y la evaluacion funcional, méas alla de
parametros convencionales como la FEVI o el RTG.
Su implementacién sistematica podria optimizar la
identificacién temprana de pacientes con mayor riesgo
de deterioro funcional.

LIMITACIONES

Se mencionan como limitaciones de este trabajo su ca-
racter retrospectivo, asi como la falta de estratificacion
del VO, pico segtin el sexo del paciente. A su vez, resulta
importante destacar que no se realiz6 la comparacion
entre el strain medido por resonancia magnética car-
diaca y el strain evaluado mediante ecocardiografia.
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