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La utilizacion de la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo como objetivo subrogado en los ensayos cli-
nicos esta avalada por numerosos estudios. Para que el
rendimiento de este objetivo sea aceptable, es esencial
ser muy rigurosos en la adquisicion de las imagenes y es
conveniente utilizar unidades especificamente dedicadas
a analizar cuantitativamente parametros de imagen con
las diversas técnicas disponibles. A continuacion se ex-
pone la evidencia disponible en relacién con la fraccion
de eyeccidn y los volumenes del ventriculo izquierdo, la
importancia de las unidades de andlisis de imagen y las
distintas técnicas disponibles. Finalmente, se comenta
sobre las técnicas de imagen de eleccion segun el con-
texto clinico.

Palabras clave: Funcion ventricular izquierda. Fraccion
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Quantitative Analysis of Left Ventricular
Function as a Tool in Clinical Research.
Theoretical Basis and Methodology

The usefulness the left ventricular ejection fraction as
a surrogate endpoint in clinical trials has been confirmed
by numerous studies. However, if this approach is to
be applied successfully, images must be acquired in a
rigorously controlled manner, and it is advisable to use
measurement units that have been specifically developed
for quantitative analysis of the imaging parameters
obtained with current imaging techniques. This review
summarizes what is now known about the left ventricular
ejection fraction and left ventricular volumes, discusses

Este estudio ha sido financiado en parte por la Red de Enfermedades
Cardiovasculares (RECAVA) del Instituto de Salud Carlos Ill.

Correspondencia: Dr. J.A. San Roman.

Servicio de Cardiologia. Hospital Clinico Universitario.
Avda. Ramén y Cajal, 3. 47005 Valladolid. Espafia.
Correo electronico: asanroman@secardiologia.es

the importance of measurement units in image analysis,
and describes the different imaging techniques available.
Finally, there is a discussion of how to select the best
imaging technique for specific clinical applications.
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INTRODUCCION

Una nueva estrategia terapéutica debe pasar por
muchas fases antes de ser aceptada definitivamente
por la comunidad cientifica. La tltima de ellas, la
que aporta una evidencia cientifica incuestionable,
es la demostracion de que esa estrategia produce
un beneficio clinico. Dado que la revascularizacion
precoz en los sindromes coronarios agudos y la uti-
lizacion de bloqueadores beta y los bloqueadores
del sistema renina-angiotensina han reducido dras-
ticamente la mortalidad de los pacientes con car-
diopatia, para demostrar un beneficio afiadido es
necesario llevar a cabo ensayos clinicos que general-
mente requieren un nimero muy alto de pacientes
y tienen un coste econémico y unas dificultades lo-
gisticas importantes. Antes de disefiar un estudio de
esas caracteristicas, debemos disponer de informa-
cion suficiente que indique la certeza de la hipotesis
de que una estrategia terapéutica determinada es
beneficiosa. Esa informacion se obtiene a través de
estudios mecanicistas que demuestran que la estra-
tegia terapéutica estudiada mejora parametros rela-
cionados con un beneficio clinico. Estos parametros
se denominan «objetivos subrogados» (surrogate
end-points) y se definen como parametros o signos
fisicos utilizados como sustituto de un objetivo con
significado clinico que mide la calidad de vida o la
mortalidad!. La utilizacién de objetivos subrogados
tiene ventajas e inconvenientes que se debe conocer
antes de utilizarlos'.
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ABREVIATURAS

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo.

FVI: funcién ventricular izquierda.

RM: resonancia magnética.

TCMD: tomografia computarizada
multidetector.

VI: ventriculo izquierdo.

VTDVI: volumen telediastoélico del ventriculo
izquierdo.

VTSVI: volumen telesistélico del ventriculo
izquierdo.

Muchos de los objetivos subrogados empleados
en la investigacion clinica en cardiopatias son para-
metros obtenidos con técnicas de imagen. De entre
ellos, el mas utilizado es la fraccidon de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI). A continuacion, revi-
samos la base racional para el uso de la fraccion de
eyeccion como objetivo subrogado, la necesidad de
unidades de imagen para calcular este parametro, la
metodologia a seguir para su medicion como herra-
mienta para la investigacion, y la técnica de eleccion
segun el contexto clinico.

LA FRACCION DE EYECCION DEL
VENTRICULO IZQUIERDO COMO OBJETIVO
SUBROGADO

El término «funcion ventriculary sistélica iz-
quierda (FVI) se refiere a la capacidad del ventri-
culo izquierdo (VI) de generar fuerza durante la
sistole. La fraccion de eyeccion como medida de
la funcion ventricular izquierda durante la sistole
asume que la fraccion de sangre desplazada del ven-
triculo izquierdo es proporcional a la fuerza gene-
rada. Hay diversas situaciones patoldgicas, sin em-
bargo, en las que la FEVI no se corresponde con la
FVI2. Aunque se han propuesto otros parametros
que tienen una correlacién mas directa con la FVI,
la FEVI y las dimensiones ventriculares son los mas
utilizados en los ensayos clinicos porque son faciles
de aplicar, altamente reproducibles, se obtienen de
forma no invasiva y, sobre todo, porque se ha de-
mostrado una estrecha relacion entre estos parame-
tros y el beneficio clinico.

Hay una evidencia incuestionable sobre la rela-
cion de la FEVI y los volimenes ventriculares con
el pronostico en pacientes que han tenido un infarto
agudo de miocardio®, en insuficiencia cardiaca*y en
pacientes que no tienen cardiopatia conocida’®. Se
ha demostrado también una relacion entre la me-
joria y el empeoramiento de estos parametros en
el tiempo con la mejoria® y el empeoramiento’ del
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pronostico de los pacientes, respectivamente. Por
altimo, tanto la FEVI como los volumenes ventri-
culares son parametros familiares para los clinicos,
intuitivos y faciles de medir con técnicas amplia-
mente disponibles. Asi, la comunidad cientifica en-
tendera mejor la utilidad de una estrategia terapéu-
tica si mejora la FEVI o disminuye los volimenes
ventriculares que si afecta favorablemente al dP/dt
o al indice Tei, parametros independientes de las
condiciones de carga del ventriculo, pero menos co-
nocidos e intuitivos.

NECESIDAD DE UNA UNIDAD DE IMAGEN
PARA EL ANALISIS CUANTITATIVO DE LA
FUNCION VENTRICULAR

Las unidades de imagen para el analisis centra-
lizado de objetivos subrogados (core laboratories
o core labs) aseguran un andlisis ciego e imparcial
de los datos y, por lo tanto, evitan el sesgo a favor
de la hipotesis planteada. Ademas, las conclusiones
obtenidas a partir de los datos de esas unidades son
muy fiables. Tanto en estudios hechos con parame-
tros ecocardiograficos® como con parametros an-
giograficos’ se ha visto que los resultados basados
en los datos obtenidos en unidades de imagen in-
dependientes corroboraban la hipotesis de los es-
tudios, mientras que los resultados basados en los
datos de los investigadores locales eran contrarios
a la hipotesis planteada. Atn mas, se ha demos-
trado que los resultados obtenidos en unidades cen-
trales de imagen ofrecen informacién prondstica
y que esto no es asi si los datos son analizados en
los centros donde se recluta a los pacientes'®. Y al
contrario, al asegurar la independencia de las me-
diciones, el sesgo a favor de la hipdtesis planteada
desaparece, con lo que una hipdtesis generada en
un estudio monocéntrico puede no corroborarse
en un estudio multicéntrico con un analisis de los
datos en una unidad central de imagen.

Ademas, la utilizacion de unidades centrales de
imagen reduce la variabilidad entre observadores,
lo que lleva a una reduccion sustancial del nimero
de pacientes necesario para demostrar o rechazar
una hipotesis'!, dado que el nimero de pacientes de-
pende de la desviacion estandar del objetivo subro-
gado empleado, que es tanto menor cuanto menor
sea la variabilidad de la medida. Por otra parte,
no pueden utilizarse herramientas de medicion que
tengan una variabilidad superior a la diferencia
que se espera encontrar. En este sentido, debido a
que los estudios de terapia celular indican que po-
dria haber una mejoria en la fraccion de eyeccion
del 3-5%, la variabilidad de la unidad de imagen en
la medicion de la FEVI con la técnica que se haya
empleado debe tener una variabilidad menor. Es
esencial, por lo tanto, que cada unidad de imagen
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