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MATERIAL ADICIONAL

PROTOCOLO DE ESTUDIO DE LA RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA DE ESTRES
CON VASODILATADOR

Aspectos técnicos

Todos los pacientes llegaron remitidos ambulatoriamente desde los centros de salud
de nuestra area clinica y se los estudid mediante un escaner de resonancia
magnética de 1,5 T (Sonata Magnetom, Siemens, Alemania) segun un protocolo
previamente definido!-2. Todos los estudios se realizaron de manera centralizada; los
informaron 2 cardidlogos acreditados por la Sociedad Europea de Cardiologia y con
mas de 10 afos de experiencia en el uso y la interpretacidon de la RMC de estrés. Las
imagenes se examinaron con un software certificado (Syngo, Siemens, Alemania). En
caso de duda o dificultades en la interpretacién, ambos operadores valoraron el
estudio y los resultados finales fueron adjudicados por consenso.

La vasodilatacion se indujo mediante la administracidn intravenosa de dipiridamol
(0,84 mg/kg de peso corporal durante 6 min). Tras la administracion de un contraste
a base de gadolinio (gadopentetato de dimeglumina o gadobenato de dimeglumina a
0,1 mmol/kg o acido gadotérico a 0,15 mmol/kg), se adquirieron al menos 3 cortes
en el eje corto y 1 corte en el eje largo para valorar la perfusidén de primer paso
utilizando una secuencia de gradiente-eco (tiempo de inversion, 90 ms; tiempo
efectivo de repeticion/eco, 182 ms/1 ms; angulo de inclinacion, 12°; matriz, 192 x
96; campo de vision, 400 x 300 mm; grosor del corte, 8 mm).

Las secuencias de realce tardio de gadolinio (RTG) se realizaron 10 min tras la
administracion del contraste en las mismas localizaciones que en las imagenes de
cine, mediante inversion-recuperacion segmentada con estado estacionario de
precesion libre (tiempo efectivo de repeticidn/eco, 750 ms/1,26 ms; angulo de
inclinacion, 45°; matriz, 256 x 184; campo de visidn:, 340 x 235 mm; grosor del

corte, 7 mm). Se ajusto el tiempo de inversion para anular el miocardio normal. Con
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el modelo de 17 segmentos?, se definieron visualmente 2 indices de RMC

poscontraste:

1. La carga isquémica se definid de manera visual como el nimero de segmentos
que mostraron defecto de perfusion, que se establecid como un retraso persistente
en la perfusién miocardica de primer paso tras la vasodilatacién (en al menos

3 imagenes temporales consecutivas en comparacion con otros segmentos en el
mismo corte). La presencia de defecto de perfusidn inducida por el estrés se
descartd en los segmentos con RTG transmural y en aquellos que presentaban
simultdneamente defecto de perfusion y RTG no transmural, en los que la extension
del defecto de perfusidon no excedia claramente la extensiéon del RTG. Para evitar el
aparente defecto de perfusion subendocardico que puede inducir el paso de
gadolinio por el ventriculo izquierdo, se aumento el tamafio de la matriz de
adquisicioén, lo cual genera un mayor numero de frecuencias espaciales que hacen
imperceptibles este tipo de artefactos.

2. La extension del RTG se definid como el niUmero de segmentos que
presentaron una sefial de intensidad en secuencias de RTG > 2 desviaciones
estandar respecto a una zona distante no infartada en mas del 50% de la pared
miocardica®. Este punto de corte del 50% se demostré previamente como el mas Uutil
para predecir la recuperacion tardia de la funcion sistdlica®.

Por Ultimo, en las imagenes de cine se cuantificd la fraccion de eyeccion (%) y los
volimenes indexados telediastolico y telesistolico del ventriculo izquierdo (ml/m?).
La variabilidad interobservadores e intraobservador para todos los indices de RMC
descritos en el presente estudio se ha evaluado antes en esta misma cohorte®, y fue
< 5%.
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Analisis estadistico

Se probé la distribucion normal de los datos con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Los datos continuos de distribucion normal se expresaron como media + desviacion
estandar de la media y se compararon con pruebas de la t de Student para muestras
relacionadas y no relacionadas. Los datos no paramétricos se expresaron como la
mediana [intervalo intercuartilico] y se compararon mediante la prueba de la U de
Mann-Whitney. Los porcentajes grupales se compararon mediante la prueba de la x?
o la prueba exacta de Fisher, segin correspondiera. En el analisis univariante, las
asociaciones con el tiempo hasta la muerte se evaluaron a través de modelos de
regresion de riesgos proporcionales de Cox univariados (tabla 1 del texto principal).
La asociacion de la carga isquémica (por segmento afectado) con el tiempo hasta la

muerte fue se representd con graficas.
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En el analisis multivariable, la asociacion de las variables con el tiempo hasta la
muerte se evalué mediante un modelo de regresién de riesgos proporcionales de Cox
multivariable en el que se incluyeron como cofactores las variables que habian
mostrado asociacion con la muerte en el analisis univariado (p < 0,1, tabla 1 del
texto principal). Se calculd la razon de riesgos con el correspondiente intervalo de
confianza del 95%. El exceso de colinealidad de las variables empleadas en el
modelo multivariado se evalud utilizando el factor de inflacidon de la varianza
(excesivo si > 5). El volumen telesistélico del ventriculo izquierdo se elimind del
analisis debido a la excesiva colinealidad y la correlacion (> 0,8) con el volumen
telediastodlico (VTDVI) y la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). El
supuesto de proporcionalidad de riesgos basado en los residuos de Schoenfeld se
considerd cumplido con p > 0,05.

Para minimizar un posible sesgo de seleccion, el efecto de la revascularizacion guiada
por la resonancia magnética cardiaca (RMC) en la mortalidad total se analizd tanto
en todo el grupo de estudio como en una poblacién emparejada 1:1 por puntuacion
de propensién (pacientes con revascularizacién guiada por RMC frente pacientes sin
revascularizacion guiada por RMC). Esta puntuacion de propension, destinada a
predecir el uso de la revascularizacion guiada por la RMC, se obtuvo utilizando un
modelo que incluia los siguientes cofactores seguin su valor en el analisis
multivariable (p < 0,05) y criterios clinicos: edad, varon, diabetes mellitus, FEVI,
VTDVI y extension de la isquemia y del realce tardio de gadolinio (puede consultarse
el modelo en la tabla 1 del material adicional). Se utilizd el modelo probit para el
emparejamiento con el vecino mas préximo 1:1 y sin reemplazo, de tal manera que
se identifico a 1 Unico paciente no tratado por cada paciente tratado. La bondad de
la puntuacion de propensién se comprob6 por un valor > 0,80 de su area bajo la
curva receiver operating characteristic para predecir una revascularizacién guiada por
RMC.

Para todo el registro, al evaluar el efecto de la revascularizacion guiada por la RMC
en la mortalidad en funcién de la carga isquémica, el modelo de regresion de riesgos
proporcionales de Cox se ajustd por las caracteristicas clinicas y de RMC asociadas

de manera independiente con la mortalidad en el analisis multivariable (p < 0,05 en
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la tabla 2 del texto principal: edad, varén, DM, FEVI, VTDVI) y la puntuacion de
propension en pacientes sometidos a revascularizacion relacionada con RMC.

Se considerd significacion estadistica si p < 0,05. Se utilizaron los paquetes
estadisticos SPSS (versién 15.0, SPSS Inc., Estados Unidos) y STATA (versién 9.0,
StataCorp, Estados Unidos).
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Tabla 1 del material adicional

Caracteristicas clinicas y de la RMC incluidas en la puntuacién de propension

EstadisticoC p

Modelo 1: Variables asociadas con mortalidad por todas las causas 0,800 -
Edad, varéon, DM, FEVI, volumen telediastdlico del VI y carga

isquémica

Modelo 2: Modelo 1 + variables (aparte de las del modelo 1) asociadas con el

empleo de la revascularizacion guiada por la RMC

Hipercolesterolemia, revascularizacion previa, descenso del 0,806 0,4
segmento ST y RTG
Modelo final: Modelo 1 + RTG 0,806 -

DM: diabetes mellitus; FEVI: fraccidén de eyeccién del ventriculo izquierdo; RMC:
resonancia magnética cardiaca; RTG: realce tardio de gadolinio; VI: ventriculo
izquierdo.

La puntuacién de propension, dirigida a predecir una revascularizacién guiada por la
RMC, se obtuvo mediante un modelo no parsimonioso que incluyd en el modelo 1 los
cofactores relacionados de manera independiente con la ocurrencia de muerte por
cualquier causa (p < 0,05 en la tabla 2 del texto principal edad; varén, DM, FEVI,
volumen telediastolico del VI y carga isquémica). El estadistico C del modelo
resultante fue 0,800, lo que indica una buena discriminacion. El resto de variables
asociadas con la revascularizacién guiada por la RMC (p < 0,05 en la tabla 3 del
texto principal; hipercolesterolemia, revascularizacién previa, descenso del segmento
ST y RTG) también se probaron en el modelo 2. Ninguna de estas variables mejord
significativamente el estadistico C del modelo 1. Sin embargo, la extension del RTG
también sirvié para el emparejamiento con el vecino mas préximo 1:1 debido a que
es un indicador muy determinante en la practica clinica para indicar revascularizacion

guiada por RMC.
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Figura 1 del material adicional. A: diagrama de flujo de pacientes. B: motivos
para una RMC de estrés. ECG: electrocardiograma; SCC: sindrome coronario cronico;

RMC: resonancia magnética cardiaca.

Pacientes con SCC sometidos a una RMC
de estrés con vasodilatador

(n=6.700)
Motivos de exclusion:
Pérdidas en el seguimiento (n = 49)
\ Pérdi.da Qe da‘Eos (n i 81)
Cardiomiopatias (n = 51)
Calidad de imagen insuficiente (n = 77)
v Estudio incompleto (n = 53)
Pacientes incluidos
(n=6.389)

Grupo final del

Pacientes < 70 afos (n = 3.893)

estudio (n = 2.496)

Todos los pacientes

B (n = 2.496)
Ergometria no concluyente 292 (12%)
Incapacidad de ejercicio 475 (19%)
ECG basal alterado 26 (1%)
Evaluacion de isquemia y viabilidad miocardica 602 (24%)
Revascularizacion previa 234 (9%)

Decision médica 867 (35%)
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Figura 2 del material adicional Tasas de mortalidad
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Varones Mujeres
Sexo
[ Carga isquémica no extensa (s 5 segmentos)
W Carga isquémica extensa (> 5 segmentos)
Carga isquémica no extensa: 171/1001 133/1033
Carga isquémica extensa: 84/299 42/163
p: <0,001 <0,001

Tasas de mortalidad anualizadas segun la edad (A) y el sexo (B) basadas en la

extension de la isquemia.



