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Resumen. Diversas enfermedades cardiacas generan alteraciones en la relajacién del ventriculo
izquierdo (VI) por lo que es esencial evaluar la funcién diastélica (FD) del mismo por métodos no
invasivos. El objetivo de este trabajo fue emular la medicién 2D de velocidad de propagacién (Vp)
calculada en ecocardiografia utilizando resonancia magnética cardiaca en la modalidad 4D-Flow. Se
analizaron iméagenes de 30 voluntarios sanos (67% mujeres, edad 44+17 afios). Se trazaron de manera
automatica tres caminos de andlisis alternativos en 3D siguiendo el patrén de flujo de entrada en el VI
durante la didstole. Se cre6 un mapa temporal-espacial de velocidad para cada camino y se estimé Vp
como la pendiente de una recta de regresién que conecta los puntos de velocidad que superan un
umbral de 42cm/s. Para comparar los tres caminos, se estudié la correlaciéon de Vp con la edad,
obteniéndose el mejor r de 0.63 por el camino curvilineo.

Keywords: Diastolic Function, Flow propagation velocity, Cardiac magnetic resonance.

Abstract. Different heart diseases generate alterations in the the left ventricle (LV) relaxation, so it is
essential to evaluate the diastolic function (DF) by non-invasive methods. The aim of this work was to
emulate the 2D velocity of propagation (Vp) measurement calculated in echocardiography using
cardiac magnetic resonance imaging in the 4D-Flow modality. Images of 30 healthy volunteers (67%
women, age 44 + 17 years) were analyzed. Three alternative 3D pathways describing the inflow
pattern within the LV at diastole were automatically determined. A time-space velocity map was
created along them, estimating Vp as the slope of a regression model connecting the aliased velocities
that exceed 42cm/s. To compare the three methods, the correlation of Vp with age was studied,
obtaining the best r value of 0.63 though the curvilinear pathway.
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1 INTRODUCCION

Para comprender la funcién cardiaca y las alteraciones que se producen en la misma debido
a enfermedades cardiovasculares, es esencial evaluar la funcién diastdlica (FD) del ventriculo
izquierdo (VI). Se deben tener en cuenta dos aspectos principales: la relajacion miocédrdica y
la rigidez de la cdmara (Nagueh, 2020). La disfuncién diastdlica es el resultado de una
alteracion en la relajaciéon y un aumento en la rigidez de la cdmara, lo que produce un
aumento en las presiones de llenado cardiaco (Nagueh et al., 2016). Los cambios relacionados
con la edad también generan alteraciones de la FD, pero la fraccién de eyeccion se mantiene
preservada (Ashrafpoor et al., 2015). Actualmente, la evaluacién de la FD se lleva a cabo
mayormente con ecocardiografia mediante la estimacion de pardmetros, teniendo la ventaja de
ser un método no invasivo (Nagueh et al., 2016).

En la bisqueda de biomarcadores alternativos, se ha propuesto a la velocidad de
propagacion (Vp) como un indice de la FD (Brun et al., 1992). La Vp es la propagacion de la
velocidad maxima durante la didstole temprana (onda E) dentro de la cavidad del VI a lo largo
de un camino determinado. Convencionalmente, se utiliza la modalidad de ecocardiografia
Doppler color en Modo M (CMMD por sus siglas en inglés, colour M-mode Doppler) que
posee la habilidad de visualizar la propagacién del flujo a lo largo de una linea que se
extiende desde la valvula mitral (VM) hasta 4 cm de distancia dentro de la cavidad del VI
durante la diastole. De esta manera, se obtiene un mapa de color temporal-espacial de
velocidades, donde la Vp puede obtenerse como la pendiente del contorno de isovelocidad
(De Boeck et al., 2005). Una Vp lenta refleja una relajacion del VI alterada, mientras que una
Vp>50 cm/s se considera normal (Nagueh et al., 2009). En (Calkoen et al., 2015) se utilizaron
diferentes valores de corte de Vp dependiendo del rango etario, siendo mayor para sujetos
menores a 30 afios.

Sin embargo, al medir Vp de esta manera solo se obtiene el flujo del VI en una sola
dimension lineal, y por lo tanto solo puede examinarse una unica componente direccional de
la velocidad. Como alternativa, se han propuesto métodos para medir Vp utilizando
resonancia magnética cardiaca (RMC) con contraste de fase, lo que permite una mejor
visualizacion tridimensional (3D) del camino de evaluacion de la propagacion del flujo
(Calkoen et al., 2015). El VI es una estructura en 3D, por lo que estimar la Vp a partir de un
campo vectorial de velocidades en un espacio tridimensional podria significar una mejora.

En la secuencia de RMC 4D-Flow se codifican las velocidades del flujo en las tres
direcciones, en cada punto de un volumen y en funcién del tiempo (3D+t), junto con la
informacién anatémica estructural. Los planos de medicién del flujo pueden posicionarse
retrospectivamente en orientaciones arbitrarias durante el post-procesamiento permitiendo
determinar el instante y posicion del pico de velocidad de la onda E durante el llenado
temprano en cualquier punto dentro del VI. De esta manera, se puede imitar el mapa de color
temporal-espacial de velocidades que se utiliza en ecocardiografia, pero a partir de caminos
trazados en 3D, lo que permitiria realizar una mejor estimacion de Vp.

El objetivo de este trabajo fue entonces estimar Vp a partir de estudios cardiacos
adquiridos con la modalidad 4D-Flow durante el llenado temprano del VI en un grupo de 30
voluntarios sanos de entre 20 y 80 afios de edad. Para ello, se han evaluado tres caminos 3D
de andlisis dentro del VI y se compararon las correlaciones de los valores de Vp con la edad
para cada uno.

2 METODOLOGIA

La medicién, visualizacién e interaccién con las imdgenes de resonancia magnética
cardiaca (RMC) se implement6 en la plataforma Lattido® (www.lattido.com) de nuestro
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laboratorio y se programé en el lenguaje c#. Se programé la herramienta de andlisis de FD
que permitio el calculo de la Vp. Este mddulo trabaja inicialmente con tres regiones de interés
(ROIs) ubicadas en planos paralelos dentro del VI. Cada ROI consiste en una curva cerrada
situada en un plano y trazadas manualmente por un experto para cada sujeto de andlisis. La
primer ROI fue ubicada de forma ortogonal alrededor de las valvas de la valvula mitral (VM)
y fue considerada como la posicion de referencia. La tercera ROI se ubicé paralela a ~4 cm de
la primera hacia el dpex del VI guidndose por las intensidades de las velocidades en el pico de
la onda E. La segunda ROI fue posicionada en el punto medio entre las otras dos (~2 cm). De
esta manera, los vectores normales de las tres curvas quedaron paralelos entre si. Lattido
permite calcular los vectores de velocidad sobre cada punto interno a las curvas que
representan la cavidad del VI utilizando una interpolacién trilineal de las velocidades
adquiridas. Para analizar todas las velocidades dentro del ventriculo, se interpolaron
automéaticamente ROIs con sus centros separados por 0,5mm y todas paralelas a la VM.

Para poder calcular la Vp fue necesario conocer la velocidad a lo largo del ventriculo,
desde la VM hasta el dpex, en cada fase temporal. Se debe tener especial cuidado a la hora de
reducir las tres dimensiones del ventriculo en un dnico camino, por lo que el objetivo de este
trabajo consisti6 en elegir la mejor trayectoria del camino en la que se calcula una velocidad
representativa. Para ello, se compararon tres alternativas distintas:

*  Camino de linea

* Camino de Andlisis de Componentes Principales (ACP)

*  Camino curvilineo

El software provee un método de visualizacién andlogo al mapa de color de CMMD,
donde el eje ‘x’ representa el tiempo a lo largo del ciclo cardiaco, el eje ‘y’ la distancia desde
la VM (inferior) hasta el dpex (superior) y donde el color de cada pixel representa la
velocidad del flujo de sangre correspondiente a la posicién dentro de una linea central. Esta
posicion donde se muestrea la velocidad, no varia a lo largo del ciclo cardiaco.

2.1 Caminos de analisis

Camino de linea: Para el primer camino de andlisis se decidié calcular la velocidad a lo
largo de una linea que conecta los centros de la primera y de la ultima ROI. La idea de seguir
la linea central del ventriculo es anédloga a la utilizada en ecocardiografia CMMD (De Boeck
et al., 2005). Se asume que la posicion de la velocidad méaxima del flujo se encuentra cerca de
la linea central del ventriculo. Sin embargo, se sabe que esta posicion varia y se aleja del
centro a lo largo del ciclo cardiaco (Berlot et al., 2019).

Camino de ACP: Partiendo del tiempo en el que ocurre el pico de velocidad de la onda E
en la ROI perteneciente a la VM (medido con el método de linea) se realiz6 una regresion
lineal de los puntos de Vmax en cada ROI. No se usé el enfoque de cuadrados minimos
debido a que este método minimiza la distancia en una sola dimensién. El1 ACP es una
herramienta que permite transformar una serie de datos que se encuentran en una dada
dimension a otra menor, reteniendo la mayor variabilidad posible de los datos, simplificando
el procesamiento de los mismos. El conjunto de datos del cual partimos puede ser pensado
como N mediciones de 3 variables cuantitativas p. Cada variable puede ser pensada como una
“direccion” del espacio. Se pueden crear infinitas bases nuevas a partir de las variables
originales, en la que cada direccién nueva es una combinacién lineal de las direcciones
originales. El objetivo de usar ACP fue el de obtener de manera automatica una nueva base
para expresar los datos. Las direcciones que surgen de esta transformaciéon se llaman
componentes principales. Cada componente principal posee la maxima varianza posible; cada
uno es ortogonal al anterior; la varianza total es igual a la del conjunto original. Asi, el primer
componente principal corresponde a la direcciéon de mayor variabilidad, sin la necesidad de
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que sea ortogonal a ningtn otro. El segundo componente principal busca la mayor varianza
posible, ortogonal al primero, y asi sucesivamente. El propésito de este método fue el de
obtener una representacion de los datos en un espacio reducido (en este caso, una linea), cuyo
vector de direccidn corresponde al primer componente principal. En resumen, se buscé el
camino lineal que mejor represente las velocidades principales durante el llenado diastélico
dentro del VI.

Camino curvilineo: En este camino de andlisis se parte de las lineas de corriente
(streamlines) generadas en la VM. Si se considera un campo vectorial de velocidad en un
espacio tridimensional, una streamline es un camino trazado por una particula sin masa que se
mueve en el flujo. Esta familia de curvas es tangente al vector velocidad en cada punto. El
método consiste en generar un gran nimero de streamlines a nivel de la VM y promediar el
primer grupo de curvas que alcance la dltima ROI. Al igual que para el método anterior, el
camino se genera en la instancia temporal correspondiente al pico de la onda E en la VM para
el camino de linea. Se obtiene como resultado una curva suave que sigue las regiones de altas
velocidades del flujo dentro del ventriculo. Esta streamline promedio se divide en N puntos
para obtener el camino de muestreo.

La representacion de los tres métodos puede verse en la Figura 1.

Figura 1: Caminos de andlisis. De izquierda a derecha: camino de linea, camino de ACP, camino curvilineo.
Obsérvese como el camino de linea conecta los centros de la primera y tltima ROI, en ACP el camino es lineal y
representa las direcciones de las velocidades maximas mientras que el camino curvilineo sigue las lineas de
corriente principales (streamlines).

2.2 Estimacion de Vp

La velocidad de propagacién Vp se calculd siguiendo el método ecocardiografico como la
pendiente de una recta de regresion lineal que conecta aquellos puntos de velocidad que
superen un umbral de 42cm/s en el flanco ascendente de la onda E, para los cuales se genera
un solapamiento (aliasing) que se observa como una transicién del color amarillo al celeste
(Figura 2). De esta manera, se calcula la pendiente de isovelocidad desde la base del VI en la
VM vy puede extenderse hasta 4cm dentro del VI, dependiendo de la seleccion de la region de
interés rectangular llevada cabo por el usuario mediante un rectingulo (ver Figura 2). A
diferencia del método ecocardiogrifico donde el operador debe medir manualmente esta
pendiente, aqui la recta de regresion fue calculada automdaticamente utilizando todos los
pixeles y disminuyendo asi la variabilidad. En la Figura 3 se observa la propagacion de
velocidades dentro del VI.
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Figura 2: Uso del mapa de color temporal-espacial de velocidades para el cdlculo de Vp. La cruz verde
representa la velocidad maxima en diastole
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Figura 3: Velocidades representadas en el mapa de color temporal-espacial dentro del VI.

2.3 Cohorte de estudio

Para este proyecto se estudiaron retrospectivamente 30 estudios anonimizados
provenientes de una base de datos en 4DFlow-MRI del Hospital Europeo Georges Pompidou
(Francia) de voluntarios sanos. Las edades fueron 44 + 17 (rango = 20-80) de los cuales 20
fueron mujeres (67%). Los estudios fueron autorizados por el comité de ética pertinente.

Para cada paciente se trazaron automdaticamente los tres caminos de andlisis, se
construyeron los mapas de color, y se calcularon las Vp por el método de la pendiente. El
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envejecimiento es un factor que reduce la velocidad de llenado del VI y por lo tanto la Vp.
Para comparar las velocidades se realizaron correlaciones de Pearson con la edad y se
calcularon los coeficientes de correlacion.

3 RESULTADOS

Las mediciones de Vp llevadas a cabo con los distintos métodos se resumen en la Tabla 1.
Los valores promedio de Vp fueron mds altos cuando el camino de andlisis fue el lineal y
disminuyeron para los caminos ACP y curvilineo junto con la dispersién. Para el camino
curvilineo, la mitad de los pacientes tuvieron una Vp superior a 50 cm/s y 73% un valor
superior a 30 cm/s.

Caminos de andlisis Vp (cm/s) (u+o)
Linea 54,9+29.4
ACP 49,3+21,3
Curvilineo 51,2+24.9

Tabla 1: Mediciones de Vp con RMC en el VI utilizando el mapa de color temporal-espacial. Valores expresados
como media + desviacion estdndar.

Los coeficientes de correlaciéon de Vp con la edad obtenidos para los distintos métodos se
resumen en la Tabla 2. En los tres casos se obtuvieron correlaciones negativas, es decir, una
disminucién de la Vp con el aumento de la edad. A medida que el camino de anélisis se
asemeja a las lineas de velocidad maxima dentro del VI, la correlacién aumenta. La mejor
correlacion se encontrd siguiendo el camino curvilineo. En la Figura 4 puede observarse la
nube de puntos y el andlisis de regresion lineal para este camino.

Caminos de analisis Correlacion con edad (valor de r)
Linea -0,43
ACP -0,50
Curvilinea -0,63

Tabla 2: Correlacién de Vp con la edad para los caminos de andlisis de linea, andlisis de componentes
principales (ACP) y curvilineo (todos p<0.001). Este dltimo camino presentd la mejor correlacion con la edad
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Figura 4: Anadlisis de regresion lineal para Vp-edad. Camino curvilineo.
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4 DISCUSION

En este trabajo se logr6 emular el mapa de color temporal-espacial utilizado en
ecocardiografia para estimar la velocidad de propagaciéon Vp durante el llenado diastdlico
utilizando la modalidad de RMC-4D Flow. La principal ventaja fue poder trazar caminos de
andlisis de las velocidades en 3D dentro del VI y que acompaiien mejor las lineas de corriente
principales. De esta manera, se evaluaron tres alternativas para crear el mapa de velocidades:
el camino de linea, que une los centros de la primera y dltima ROI, camino de ACP, que sigue
las velocidades médximas y el camino curvilineo que promedia el primer grupo de streamlines
que alcanzan el dpex. Los valores de Vp calculados utilizando el tercer y dltimo camino
fueron los que mejor correlacionaron negativamente con la edad, indicando un método
alternativo que podra evaluarse en futuros trabajos.

Un estudio riguroso de la FD requiere mediciones de las presiones intraventriculares con
catéteres de alta fidelidad. De estos registros se pueden obtener la constante de tiempo de
relajacion (1), la presion ventricular de fin de didstole antes y después de la contraccion
auricular, y la rigidez ventricular, que requiere medir el volumen ventricular simultineamente
(Mitter et al., 2017; Nagueh et al., 2016). Debido a que estas mediciones invasivas son poco
practicas como estudios de rutina, en los dltimos afios ha crecido el interés en métodos no
invasivos, particularmente en ecocardiografia. Las variables mencionadas se estiman a través
de la relacion con pardmetros ecocardiograficos cuyos valores se encuentran dentro de rangos
definidos en estudios poblacionales (Nagueh et al., 2016). Dentro de los pardmetros
ecocardiogrificos utilizados se pueden mencionar las velocidades de flujo E y A,
correspondientes al llenado diastdlico temprano y al llenado por la contraccién auricular
respectivamente, el cociente E/A, el tiempo de desaceleracion de la onda E, el tiempo de
relajacion isovolumétrica e indices derivados de Doppler tisular (Nagueh et al., 2016). Se ha
demostrado que el pico de la onda E disminuye con la edad, mientras que el pico de onda A
aumenta, lo que resulta en una disminucién normal del indice E/A. Ademas, los tiempos de
desaceleracion y de relajacion isovolumétrica se prolongan con el paso de la edad (Ashrafpoor
et al., 2015). Sin embargo, estos pardmetros son afectados por distintas variables
hemodindmicas y se debe tener en cuenta el contexto clinico de cada paciente y las
condiciones de carga, ya que muchos de ellos son dependientes de la precarga, lo que puede
derivar en una interpretacion incorrecta de los resultados (Nagueh, 2020). Estudios han
demostrado que en algunos casos se genera una pseudonormalizacién de los pardmetros en
pacientes con disfuncion sistdlica o cardiomiopatia hipertrofica (Nishihara et al., 2000)
(Nagueh et al., 2016). Es decir, pacientes con una avanzada disfuncion diastélica pueden
presentar un cociente de E/A dentro de los rangos normales.

En (Garcia et al., 2000) se ha demostrado que la Vp es independiente de la precarga y se
sabe, ademads, que este indice correlaciona con la constante de tiempo t y el indice E/Vp
correlaciona con la presion auricular izquierda (Nagueh et al., 2009).

Si bien la modalidad CMMD es el método convencionalmente utilizado para medir Vp,
con el mismo solo se estima la velocidad de propagacion del flujo del VI en una sola
dimension lineal y debido a la complejidad de los patrones de flujo intraventriculares, se sabe
que la posicién de la velocidad méxima puede variar a lo largo del tracto de entrada de la
sangre y no necesariamente seguir una linea recta, limitando la mediciéon de la velocidad
maxima verdadera con CMMD. En (Chan et al., 2017) se demostré que la mediciéon de Vp
depende del camino que sigue el flujo de entrada y cémo se reduce la variabilidad al seguir el
pico de velocidad a lo largo del mismo.

En este trabajo, se buscd estimar la Vp teniendo en cuenta los tres componentes de
velocidad presentes en el flujo sanguineo del VI utilizando el mapa de color temporal-espacial
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de velocidades creado a partir de las tres alternativas de caminos 3D de andlisis mencionadas
anteriormente. Los valores obtenidos de Vp se correlacionaron negativamente con la edad,
obteniéndose un coeficiente de correlacién mayor para el camino curvilineo. Esto indica que a
medida que el camino de andlisis se aproxima mejor a las velocidades méaximas
representativas del flujo dentro del VI, se puede obtener una mejor estimacién de la Vp. Este
método debera verificarse en un mayor nimero de voluntarios y en pacientes con disfuncion
diastdlica. Ademas de ofrecer un andlisis 3D del camino de andlisis de las velocidades,
nuestro algoritmo permite calcular automaticamente la Vp por el método de la pendiente. En
ecocardiografia, el operador debe trazar manualmente esta pendiente, aumentando asi la
variabilidad de la mediciodn.

Dentro de las limitaciones presentes en este trabajo, se puede mencionar que no se llevaron
a cabo mediciones ecocardiograficas de los voluntarios sanos bajo estudio con la modalidad
de CMMD, impidiendo asi la comparacién entre ambos métodos. Esta es una tarea que se
llevara a cabo en un futuro junto a la evaluacion de pacientes con disfuncidn diastdlica.

S CONCLUSIONES

En este trabajo se cre6 un mapa de color temporal-espacial de velocidades similar al
utilizado en ecocardiografia Doppler pero con la modalidad de RMC-4D Flow utilizando tres
alternativas como caminos de andlisis. A partir del mapa generado, se estimé la Vp utilizando
el método de la pendiente, y se correlaciond su valor con la edad asumiendo que el
envejecimiento disminuye la velocidad de llenado del VI durante la didstole. La Vp calculada
a partir del camino curvilineo fue la que mejor correlacioné negativamente con la edad,
demostrando la importancia de incluir la informacién de la velocidad en las tres dimensiones
para el cdlculo de la velocidad de propagacion.
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