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Resumen

Las cardiopatias congénitas precisan de una minuciosa evaluacion tridimensional para
determinar las opciones de tratamiento y garantizar el éxito del procedimiento a realizar.
A pesar de que el método diagndstico mas habitual utilizado es la ecografia, la resonancia
magnética cardiaca (RCM) se ha convertido en una herramienta fundamental para el
seguimiento y la toma de decisiones en estos pacientes, proporcionando informacion
precisa sobre los volimenes y la funcion ventricular, valorando la idoneidad de la
reparacion biventricular frente a la univentricular y ayudando en la planificacion de
procedimientos intervencionistas.

En esta tesis se explora el uso de secuencias 3D en resonancia magnética para evaluar
cardiopatias congénitas complejas, asi como su aplicacion para la representacion
tridimensional y su uso para la ensefianza. Inicialmente, se investiga el uso de imagenes
de resonancia magnética en formato 3D para evaluar la estructura de los musculos
papilares y determinar su morfologia en pacientes con sindrome de corazén izquierdo
hipoplasico. En ciertos casos, es dificil establecer si el ventriculo izquierdo tiene un
tamano suficiente como para mantener la circulacion sistémica. El andlisis de la
morfologia ventricular, asi como el tamafo del resto de estructuras del lado izquierdo es
crucial en estos pacientes. En esta tesis se describen las caracteristicas de los musculos
papilares, comparandolos en pacientes con ventriculo izquierdo hipoplésico, borderline y
ventriculo izquierdo de tamafio normal, utilizando las secuencias eco gradiente y 3D
bSSFP (balance steady state free precession).

Posteriormente, se analizd como mejorar la secuencia 3D bSSFP para el analisis de
estructuras de pequeio tamafio. Las secuencias tridimensionales en resonancia cardiaca,

como la angiografia y el 3D bSSFP, carecen de la nitidez necesaria para la descripcion de



la anatomia de forma detallada. Para abordar este problema, se describi6 el uso de iINAV
(“image-based navigation™), en el cual en lugar de usar el movimiento del diafragma para
reducir el artefacto causado por la respiracion del paciente, rastreamos el movimiento del
corazon per se. Se comparan las imagenes tridimensionales obtenidas con iNAV y ANAV
(navegacion diafragmatica habitual), valorando la mejora en la visualizacion de las
arterias coronarias en su origen, trayecto proximal y medio de forma objetiva y subjetiva.
El siguiente paso consisti0 en el empleo de secuencias de RMC para hacer
representaciones tridimensionales y para la impresion 3D de modelos paciente-
especificos con el objetivo de describir el origen y trayecto de fistulas coronarias
complejas. Por tltimo, se aplica el uso de imagenes tridimensionales y su segmentacion
para la creacion de una libreria de cardiopatias congénitas en 3D para la ensenanza de
médicos en formacion.

Los principales hallazgos de la tesis son los siguientes: 1) la visualizacion en tres
dimensiones de los musculos papilares permitié definir un acortamiento o ausencia del
soporte papilar superolateral como una caracteristica distintiva del ventriculo izquierdo
borderline/hipoplasico; 2) la calidad de la imagen obtenida por resonancia se puede
mejorar mediante el uso de iINAV en pacientes con cardiopatias congénitas; 3) la
aplicacion de la creacion de imagenes en 3D es vital para lograr el diagnostico correcto
en pacientes con fistulas coronarias complejas, mientras que la impresion de modelos
paciente-especificos es fundamental para la planificacion del cateterismo intervencionista
y 4) el uso en conjunto de estas tecnologias 3D tiene aplicaciones Uutiles en la ensefianza.
En resumen, esta tesis muestra que la RM cardiaca del corazon en su conjunto, mejorada
con el uso de iNAV, y su representacion tridimensional e impresion, puede brindar
informacion anatdmica importante para la planificacion de procedimientos

intervencionistas y para la enseflanza en cardiopatias congénitas.






Abstract

Congenital heart disease relies heavily on 3-dimensional assessment to determine
treatment options and procedural success. In spite of echocardiography being the most
common diagnostic method used, cardiac magnetic resonance imaging has become a
fundamental tool for monitoring and decision-making in these patients, providing
accurate information on ventricular volumes and function, assessing suitability of
biventricular repair versus univentricular and for procedural guidance.

This thesis investigates the use of the 3D approach using MRI to evaluate heart disease,
its application for 3D representation and its use for teaching. In regards to evaluating heart
disease, I investigated the use of 3D whole heart MR imaging to evaluate the papillary
muscles’ structure and determine their morphology in patients with hypoplastic left heart
syndrome. In certain cases, it is difficult to decide whether the left ventricle is large
enough to sustain the systemic circulation. The analysis of the ventricular morphology as
well as the size of the rest of the left-sided structures is essential in these patients. In this
thesis, the characteristics of the papillary muscles are described, comparing them in
patients with hypoplastic left ventricle, borderline and normal size left ventricles, using
gradient echo and three-dimensional sequences such as 3D balance steady state free
precession (bSSFP).

I then look into how this technique can be improved to look at smaller structures. Three-
dimensional sequences such as angiography and 3D bSSFP lack the critical clarity to
describe the anatomy in full detail. To overcome this issue, I described the use of INAV
(image-based navigation), in which instead of using the diaphragm as a means of reducing
the artifact caused by the patient's breathing, we track the movement of the heart itself.

The three-dimensional images obtained with iINAV and dNAV (diaphragmatic



navigation) are compared, assessing the improvement in the visualization of the coronary
arteries at their origin, proximal and middle course in an objective and subjective manner.
The work is followed by the use of this technology to make 3D representations using
volume rendering and 3D-printing to depict coronary fistulas. Finally, I look at the
entirety of these developments and apply it to teaching trainees in congenital heart
disease.

The main findings of the thesis are: 1) that the 3D approach was able to define a
shortening or absence of the superolateral papillary support as a hall-mark of the
borderline/hypoplastic left ventricle; 2) that image quality can be improved by the use of
iNAV in patients with CHD; 3) that the application of volume rendering was vital to
achieve the correct diagnosis whereas 3D printing was vital for interventional planning
in geometrically complex coronary fistulas and 4) that the amalgamated use of these 3D
technologies has useful applications in effective teaching.

In summary, this thesis shows that he 3D whole heart cardiac MR approach, augmented
by iNAYV and depicted with rendering and printing can give important anatomical insights

for procedural planning and teaching in CHD.
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Abreviaturas/Abbreviations

3D= tres dimensiones/tridimensional

ACD-= arteria coronaria derecha

ACI= arteria coronaria izquierda

ACx= arteria circunfleja

AD= auricula derecha

ADA= arteria descendente anterior

Al= auricula izquierda

ALCAPA= Anomalous origin of the Left Coronary artery from the Pulmonary Artery
ARCAPA= Anomalous origin of the Reft Coronary artery from the Pulmonary Artery
Ao= aorta

bSSFP= balance steady state free precession

BT= Blalock Taussig

CC= cardiopatias congénitas

CIA= comunicacion interauricular

CHD= congenital heart disease

CIV= comunicacion interventricular

CRUISE= Constant Respiratory Using Single End-expiratory Thresholding
ECG= electrocardiograma

dNAV= diaphragmatic navigation

iNAV= image-based navigation

Qp/Qs= flujo pulmonar/flujo sistémico

Ms= milisegundos

PEARS= Personalized External Aortic Root Support

PET= tomografia por emision de positrones
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RM= resonancia magnética

RMC-= resonancia magnética cardiaca
RPD= rama pulmonar derecha

RPI= rama pulmonar izquierda

SHCI= sindrome de hipoplasia de cavidades izquierdas
STL= estereolitografia

TAC= tomografia axial computerizada
T= Tesla

VCI= vena cava inferior

VCS= vena cava superior

VD= ventriculo derecho

VI= ventriculo izquierdo
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Capitulo 1. Introduccion a las cardiopatias congénitas

Las cardiopatias congénitas son un grupo de enfermedades caracterizado por la presencia
de alteraciones anatémicas en el corazon. Estos defectos estructurales son producidos por
anomalias en la formacion del mismo durante el periodo embrionario. En la actualidad,
los avances diagnosticos y terapeuticos han aumentado la esperanza de vida de la
poblacion afecta, creando un conjunto de pacientes con necesidades complejas de caracter
multidisplinar.

El avance continuo de las técnicas de diagnostico por imagen es un pilar basico y esencial
para seguir mejorando no so6lo la esperanza de vida, sino también la calidad de vida,
disminuir las complicaciones a corto y largo plazo y la necesidad de reintervenciones.
En esta tesis, se analizan las caracteristicas morfologicas del corazén en pacientes con
hipoplasia de cavidades izquierdas en relacion a aquellos con ventriculo izquierdo de
tamano normal y borderline para la toma de decisiones clinicas utilizando la resonancia.
Dadas las limitaciones técnicas, se planteara la mejora de la adquisicion de la secuencia
de resonancia que permite el andlisis tridimensional de la anatomia. Finalmente, dichas
imagenes se transformardn en modelos tridimensionales para la planificacion del
cateterismo cardiaco y se creara una biblioteca para facilitar el acceso y el aprendizaje del

personal sanitario a patologias poco frecuentes por su complejidad anatomica.

1.1 Etiologia de las cardiopatias congénitas

Las malformaciones cardiacas congénitas son los defectos congénitos humanos mas
frecuentes, con una prevalencia aproximadamente del 1% de la poblaciéon mundial,
independientemente de la raza (1). A pesar de los avances en el cuidado de los pacientes

afectos, las cardiopatias congénitas siguen representando una de las causas mas
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importantes de mortalidad en recién nacidos, asociando una importante tasa de

morbilidad y muerte prematura.

El corazon es un 6rgano formado por cuatro cavidades que se origina a partir de un tubo
unico localizado en la linea media; su desarrollo se inicia a partir de la tercera semana
durante la gestacion. La configuracion definitiva del corazon se lleva a cabo en general
por tres procesos: formacion del tubo cardiaco, plegamiento del mismo y tabicacion del
corazon primitivo, el cual comprende la tabicacion de la auricula, del ventriculo y del
tronco-cono.

La etiologia de las cardiopatias congénitas es multifactorial y en gran medida aun
desconocida. Los estudios epidemioldgicos sugieren que los factores genéticos son la
causa conocida predominante de este tipo de patologia, aunque la exposicion a noxas
ambientales también es relevante. Tanto los defectos cromosdémicos como las mutaciones
de un solo gen pueden causar anomalias cardiacas, con frecuencia pueden también formar
parte de una enfermedad multisistémica. Asi ocurre en pacientes con trisomia del 21,
aproximadamente el 50% de las personas con sindrome de Down tienen defectos del canal
auriculoventricular y/o tetralogia de Fallot. En pacientes con sindrome de Turner (45, X),
la anomalia mas frecuente es la coartacion aortica. Mutaciones especificas en el ADN
pueden suponer la aparicion de una cardiopatia, como ocurre en la microdelecion 22q11
o sindrome de DiGeorge, que generalmente surge de novo, y representan un 34% de los
pacientes con truncus arteriosus y un 16% de los casos de TOF. Estas mutaciones pueden
asociar malformaciones extracardiacas, como ocurre en el sindrome de Alagille, el de
Holt-Oram o el sindrome de Noonan.

Existe mayor concordancia en el desarrollo de cardiopatias congénitas en los gemelos

homocigotos con respecto a los gemelos heterocigotos (2, 3) e incluso existe evidencia
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de que los embarazos gemelares suponen un mayor riesgo de cardiopatias congénitas para
ambos fetos (4). El riesgo de recurrencia de cardiopatias en una pareja tras un hijo afecto
es mayor que el de la poblacion general. Existen algunas formas de herencia mendeliana
en ciertas cardiopatias, como las comunicaciones auriculares, los isomerismos, el
prolapso severo de la valvula mitral y la valvula adrtica bicuspide (5-8). A su vez, la
incidencia de cardiopatias es mas alta en parejas consanguineas, lo que implica la
existencia de genes recesivos en su transmision (9).

Existen ademas diferencias en las cardiopatias segun el sexo. Los defectos auriculares y
la persistencia del ductus arterioso son mas comunes en la poblacién femenina, mientras
que entre los varones son mas frecuentes los defectos del tracto de salida como la
transposicion de grandes vasos, la tetralogia de Fallot, la estenosis valvular aortica o la
coartacion de aorta.

No obstante, se estima que solo se establece una causa genética conocida en menos del
20% de los casos de cardiopatias congénitas (10). Curiosamente, una gran proporcion de
las cardiopatias complejas infantiles ocurren en sujetos sin previa historia familiar y a
pesar de que en la mayoria de los casos no se encuentra una causa establecida con
claridad, la epidemiologia de las cardiopatias congénitas sugiere un origen genético
frecuente en los pacientes afectados (11). Este hecho sugiere que en una parte importante
de los casos nos encontramos que una mutacion genética de novo, tales como anomalias
cromosoOmicas, copias de determinadas variantes genéticas y mutaciones puntuales. La
severidad de ciertas patologias repercute en la capacidad de los sujetos afectados para
reproducirse, lo que limita la transmision a la descendencia de genes con gran repercusion
en la salud. En cuanto a los factores ambientales que rodean al feto, la diabetes mellitus
y la fenilcetonuria han sido reconocidos como factores de riesgo mayores para la

aparicion de cardiopatias congénitas en el feto. La obesidad, el alcoholismo, la infeccion
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por rubeola, la exposicion a ciertos disolventes organicos o a drogas como la talidomida
y el &cido retinoico también se ha asociado a la aparicion de anomalias cardiacas en el

feto (12).

Desde un punto de vista global la mayoria de los hallazgos apuntan a la existencia de una
gran contribucion genética a la aparicion de cardiopatias congénitas. Es necesario
considerar también la interaccion entre medio ambiente y genética, asi como la existencia
de defectos en varios loci, interacciones aditivas, o causas multifactoriales. Estos factores
probablemente no soélo afectan al corazon per se, sino que también pueden repercutir en
el desarrollo neurologico, la aparicion de arritmias o insuficiencia cardiaca, asi como la

predisposicion a la aparicion de cancer en pacientes con cardiopatias congénitas (11).

1.2 Epidemiologia e Impacto de las cardiopatias congénitas: morbimortalidad

Hace so6lo unas décadas, s6lo una minoria de los pacientes con cardiopatias congénitas
complejas o severas sobrevivia hasta la edad adulta. La introduccién del bypass
cardiopulmonar en los afios 50 permitid la realizacion de la cirugia cardiaca a corazon
abierto, con un aumento espectacular de la supervivencia de estos pacientes. A pesar de
que las cardiopatias siguen siendo la causa principal de mortalidad en pacientes con
defectos congénitos, la supervivencia hasta la edad adulta es ahora posible en la mayor
parte de los pacientes, incluyendo casos graves como la hipoplasia de cavidades
izquierdas (13, 14). El continuo avance en el diagnostico, las técnicas de imagen,
biomarcadores, nuevos dispositivos, asi como la mejora en los procedimientos

quirdrgicos e intervencionistas, la organizacion de los cuidados y la investigacion
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biomédica en los ultimos afios, han modificado notablemente las expectativas de

supervivencia de este conjunto de la poblacion.

A pesar de ser el defecto congénito mas frecuente, se cree que aproximadamente un 35%
de las cardiopatias congénitas se diagnostican una vez pasada la infancia o incluso una
vez avanzada la edad adulta. La prevalencia de defectos cardiacos congénitos moderados
o severos se estima en 8 de cada 1000 nacidos vivos (12). El grupo étnico y la localizacion
geografica podrian jugar cierto papel en la prevalencia, puesto que dada la disparidad en
el acceso a sanidad y al diagndstico mediante ecografia, es dificil llegar a conclusiones
certeras. La prevalencia estd cambiando también en los tltimos afios con el desarrollo de
la cardiologia fetal, puesto que en ciertos casos conlleva la interrupcion del embarazo. En
la actualidad, el 57-87% de las lesiones severas se diagnostican durante el embarazo (12).
La mortalidad ha disminuido de forma significativa en las tltimas décadas. Un estudio
llevado a cabo en Noruega demostrd que la supervivencia en pacientes con cardiopatias
congénitas hasta la edad adulta ha mejorado en los ultimos afios, constituyendo un 62%
entre 1971-1989 e incrementandose hasta el 87% en los afios 1990-2011.

El numero de operaciones realizadas en pacientes con defectos simples ha aumentado a
su vez debido a la mejora en el diagnostico, este hecho contribuye al incremento en el
numero total de pacientes en edad adulta diagnosticados con una cardiopatia congénita.
Por otro lado, sélo las intervenciones de defectos simples son realmente curativas. Un
gran nimero de pacientes necesitard una o mas re-intervenciones a lo largo de su vida, ya
sea por complicaciones causadas por defectos residuales, correcciones anatomicas tras
cirugias paliativas en la infancia, la adicién de cirugias paliativas o en caso de necesitar
un trasplante cardiaco en casos de insuficiencia cardiaca irreversible (15, 16). En la
actualidad, el 50% de los pacientes adultos con cardiopatias congénitas que se somete a

una operacion es debido a la necesidad de realizar una re-intervencion, especialmente en
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casos de defectos severos que precisan cirugias complejas. En estos casos, las re-
intervenciones se hacen cada vez de forma mas temprana, puesto que la reparacion precoz
de ciertas patologias como las asociadas al uso de tubos de Contegra en posicion
pulmonar o la patologia del arco adrtico ha demostrado dar mejores resultados a largo
plazo (15, 17). Ademas, al envejecer, la poblacion con patologia cardiaca congénita puede
también desarrollar enfermedad coronaria o valvular que puede precisar intervencion, por
lo que el nimero total de intervenciones probablemente continie aumentando.

En el afio 2000 se estimé que la prevalencia de pacientes adultos con cardiopatias
congénitas era de 40.000 por cada 10 millones de habitantes (18). Probablemente este
nimero ascienda hasta aproximadamente 75.000 pacientes por cada 10 millones de
habitantes en las proximas décadas (12). El registro holandés conocido como CONCOR
sobre defectos congénitos cardiacos mostrd que, a la edad de 18 afios, los pacientes con
lesiones leves tienen una esperanza de vida de 84 afios, similar a la poblacion general.
Los adultos con un defecto de moderada o severa gravedad tienen una esperanza de vida
de 75 y 53 aios, respectivamente (19).

La cirugia cardiaca en cardiopatias congénitas se asocia a una importante morbi-
mortalidad. Entre un 20-50% de los pacientes desarrolla algin tipo de complicacion,
incluyendo arritmias (especialmente supraventriculares o bloqueo auriculo-ventricular),
hemorragias, derrame pleural o pericardico, insuficiencia renal y respiratoria o
neumotodrax, entre otros. La mortalidad postoperatoria es variable segun el tipo de
procedimiento, en general la supervivencia en adultos para todas las cirugias es del 91%
a los 5 aflos de la operacion (16, 20). Afortunadamente, la mortalidad postoperatoria ha
disminuido con el tiempo (16, 20). Hay factores de riesgo potenciales preoperatorios,
tales como la cianosis, la insuficiencia cardiaca, el nimero de reintervenciones previos a

la operacion, e intraoperatorios tales como el tiempo de bypass cardiopulmonar.
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Dos tercios de la poblacion con cardiopatias congénitas fallece debido a patologia
cardiaca, las causas mas frecuentes son la insuficiencia cardiaca (26%) y muerte subita
(21). Las causas no cardiacas de muerte mas comunes son los tumores malignos (9%) y
la neumonia (4%). Los predictores de mortalidad independientemente de la causa son la
edad, el sexo, la severidad de la cardiopatia, endocarditis, arritmias supraventriculares y
ventriculares u otros trastornos de la conduccion, el infarto de miocardio y la hipertension
pulmonar. En cuanto a las diferencias segun el sexo, los hombres en edad adulta con
defectos auriculares de tipo ostium secundum tienen peor supervivencia que la poblacion
general. Por otro lado, la mortalidad a los 30 dias tras intervencién en pacientes con
cardiopatias congénitas es mas alta en los varones con respecto a las mujeres durante la
edad fértil (22). Los hombres tienen mdas riesgo de endocarditis y necesitan la
implantaciéon de un desfibrilador automético con mayor frecuencia que las mujeres,
mientras que la hipertension pulmonar es mas comun en la poblacién femenina (23, 24).
Con respecto a la edad, en pacientes menores de 60 afios la causa de muerte més frecuente
tras cirugia cardiaca es atribuible a la cardiopatia congénita en si; sin embargo, en
pacientes con mds de 60 afios la causa de muerte principal es la patologia valvular o
isquémica (25).

Las cardiopatias congénitas tienen un gran impacto en la vida tanto de los hombres como
de las mujeres que las padecen. Los hombres parecen mas afectados en la vida laboral,
presentando mayor tasa de paro y de empleo a tiempo parcial que la poblacion general
(26). Tanto la limitacion fisica que pueden sufrir algunos pacientes, como el retraso
cognitivo, la influencia de la presencia de la patologia en sus ambiciones futuras y su

personalidad e incluso la discriminacion laboral podrian explicar este hecho. Algunos de
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estos pacientes también pueden experimentar dificultades a la hora de obtener una
hipoteca bancaria o un seguro médico.

La mejora en la esperanza de vida de este grupo de la poblacion acarrea a su vez nuevos
retos. Muchos pacientes tendran secuelas y defectos residuales de por vida, por lo que el
seguimiento regular es esencial. Esto a su vez crea la necesidad de un programa de
transicion desde la edad pedidtrica a la adolescencia, evitando asi la pérdida del
seguimiento de pacientes; asi como la mejor comprension de las complicaciones a largo
plazo y su manejo, prevencion y tratamiento. En la actualidad, muchos de estos pacientes
alcanzan la edad fértil, por lo que la planificacion familiar y la investigacion en cuanto al

riesgo durante el embarazo es esencial.

1.3 Diagnostico por imagen

Las técnicas de imagen cardiaca como método diagnostico han producido una de las mas
importantes revoluciones en el manejo del paciente cardiaco, la comprension de la
fisiopatologia y la investigacion bésica de la practica totalidad de las enfermedades
cardiacas (27) (28).

La ecocardiografia fetal ha supuesto un progreso sustancial en el diagnostico prenatal de
las cardiopatias congénitas, permitiendo la mejora en el asesoramiento a los padres y
ayudando a guiar el lugar 6ptimo para el nacimiento de los recién nacidos afectos, y la
adecuada planificacion a través del equipo de cardiologia y neonatologia. La eco fetal
facilita ademas el diagnostico y tratamiento de las arritmias fetales, sirviendo también de
guia para las intervenciones intrattero fetales tales como la dilatacion valvular para
reducir la obstruccioén y mejorar el desarrollo ventricular tales como la estenosis adrtica

(29) y conllevando un mejor prondstico de los neonatos con cardiopatias (30).
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La ecocardiagrafia transtordcica y transesofdgica han mejorado enormemente en los
ultimos afos. Las nuevas técnicas de eco permiten detectar el movimiento de las fibras
cardiacas (Speckle Tracking o Strain) y analizar la contraccion y relajacion miocérdica
usando la técnica de Tissue Doppler. La ecografia en 3D permite la visualizacion de
defectos congénitos cardiacos, asi como cuantificar la funcion cardiaca y el volumen
ventricular, de una forma comparable a la resonancia magnética cardiaca (RMC) (31).
También ha mostrado utilidad en el cierre percutdneo de defectos del septo interauricular,
la correccion de regurgitacion paravalvular en pacientes con valvulas protésicas, y la
dilatacion valvular en casos de estenosis (32). La fusion de imagenes durante el
cateterismo, utilizando de forma simultanea la eco 3D y los rayos X, o la integracion de
las imdgenes previamente adquiridas mediante TAC o resonancia cardiaca a la
adquisicion por fluoroscopia durante el procedimiento, disminuye la radiacion necesaria
para llevar acabo la intervencion (33).

La resonancia cardiaca se ha establecido en los ultimos afios como una modalidad de
diagnostico alternativa y complementaria a la ecocardiografia, con frecuencia superior en
cuanto a calidad de imagen para la visualizacion de la anatomia y el analisis de la funcion
cardiaca en pacientes con cardiopatias congénitas. Presenta varias ventajas con respecto
a otras modalidades, pues la calidad de la resonancia no se ve afectada en pacientes con
mala ventana acustica, no precisa de la inyeccion de contraste yodados y no expone al

paciente ni al personal médico a radiacion.

Secuencias de Imagen en Resonancia Cardiaca mdas frecuentes en pacientes con

Cardiopatias Congénitas
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Durante la adquisicion de imagenes del corazén mediante el uso de la resonancia
magnética, se deben tener en cuenta varios aspectos. En primer lugar, el corazon es una
estructura en movimiento continuo. Para sincronizar la imagen con el ciclo cardiaco, es
esencial una sefial de electrocardiograma de alta calidad. Ademads, el corazon esta en
continua interaccion con la pared tordcica y el diafragma; ambas estructuras se mueven
durante la respiracion. Por lo tanto, se requiere la realizacion de apnea para reducir al
minimo el artefacto producido por el movimiento respiratorio tanto como sea posible. En
algunos pacientes serd necesaria la anestesia general para evitar no so6lo el artefacto
provocado por la respiracion sino también por la falta de cooperacion en los pacientes

pediatricos y la dificultad para mantenerse inmoviles durante largos periodos de tiempo.

e Spin echo
Esta secuencia se usa en RM cardiaca para generar iméagenes en las que la sangre que
fluye aparece oscura (de color negro) y los tejidos estacionarios tienden a aparecer en

diferentes tonos de gris o blanco, de ahi el nombre comun de imagenes en "sangre negra".

Figura 1. Plano coronal modificado (secuencia spin-echo) en el que se muestra una estenosis

proximal en la arteria pulmonar derecha con buen calibre distal. Notese el adecuado contraste
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entre el endotelio y la cavidad sanguinea de la arteria pulmonar derecha que es mucho mds

difuminado a nivel intracardiaco.

Esta secuencia emplea la activacion de ECG para compensar el movimiento cardiaco y
los pulsos de preparacion para suprimir la sefial de la sangre, llevando a cabo la
adquisicion de la imagen en sistole. El movimiento respiratorio se puede abordar pidiendo
al paciente que aguante la respiracion (preferiblemente en espiracion para disminuir el
tamafio de la imagen que vamos a obtener, adquiriendo multiples promedios de senal
(“signal averages”), codificando la secuencia de forma lateral de derecha a izquierda o
sincronizando con un navegador respiratorio. En los estudios de pacientes neonatos, esta
secuencia es de especial importancia ya que normalmente produce un ratio sefal/ruido
mas alto, ofreciendo una mayor resolucioén espacial incluso con un campo de vision
(“field of view”) mas pequeio (36). La secuencia spin echo también es menos susceptible
a los artefactos causados por implantes metalicos tales como los stent en las ramas
pulmonares en pacientes con Tetralogia de Fallot o en el istmo aortico en pacientes con
coartacion.

Con esta técnica se pueden adquirir imagenes de alta resolucion, con un tamafio de voxel
pequeiio (1-1.5 mm), lo cual es particularmente 1til en pacientes mas jovenes y pacientes
con fisiologia univentricular (34) (35). Sin embargo, esta secuencia no genera una imagen
isotropica, lo que limita su aplicacion para la visualizacion 3D. Pese a que la resolucion
espacial es excelente, para obtener una sefial adecuada requiere cortes con un grosor
elevado de al menos 7-8 mm. Ademads, para obtener un buen contraste entre sangre y
endocardio o endotelio, generalmente se adquiere en sistole. Por tanto, no es una técnica

adecuada para valoracion de las cavidades cardiacas en diastole.

e Secuencias de cine — Ecogradiente
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En las secuencias de cine o ecogradiente, el flujo de sangre aparece como una imagen
brillante. Esta adquisicion se sincroniza con el ECG del paciente y se muestra como
multiples imédgenes a lo largo del ciclo cardiaco, proporcionando informacion funcional
generalmente como una pila de cortes contiguos a modo de cine. Este grupo de imagenes
se puede alinear en un plano de eje corto ventricular paralelo a las vélvulas
auriculoventriculares y perpendicular al tabique interventricular o en un plano axial
transversal a la pared toracica. Los volumenes y la masa telediastdlica y telesistdlica de
ambos ventriculos se pueden calcular delineando el contorno de los bordes endocardico
y epicardico (37), permitiendo asi el calculo de la fraccion de eyeccion como un marcador

de la funcidn ventricular.

Figura 2. Ejemplo de secuencia gradient-echo. Plano eje corto. Existe un excelente contraste entre

el endocardio, la cavidad sanguinea y el miocardio que permite identificar los miisculos papilares.

Las iméagenes de cine también pueden proporcionar informacion funcional para las
vélvulas, valorando el movimiento de las valvas, lo que permite la identificacion de
defectos tales como la reduccion de la excursion de los velos, el prolapso o la falta de
coaptacion de las valvas. Para disminuir el artefacto provocado por el movimiento

respiratorio el paciente debe contener la respiracion o podemos aumentar el nimero de
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promedios de sefales adquiridos (signal average) (34). Esta técnica carece de ciertas
caracteristicas, de manera similar a la secuencia spin echo. No es una adquisicion
isotropica, tiene peor resolucion (1.5-1.8 mm) y requiere un grosor de corte también
elevado de al menos 6-8 mm. En cuanto a las ventajas que aporta, permite la adquisicion
en diferentes momentos del ciclo cardiaco, tanto en sistole como en didstole. Sin embargo,
al ser tan sensible a los artefactos de flujo, no es adecuada para evaluar segmentos donde

exista aceleracion de flujo debido a estenosis o shunts de elevada velocidad.

e 3D balance Steady State Free Precession (3D bSSFP)

El 3D bSSFP ofrece un conjunto de datos en 3D estatico que contiene la region de interés
seleccionada del paciente. Para evitar artefactos de movimiento en esta secuencia, es
necesario tener en cuenta no sélo los miisculos respiratorios y el diafragma, sino también
la propia contraccion y relajacion del corazon. Es por tanto una secuencia de pulsos
sincronizada con el ECG. La adquisicion puede ser de fase simple o dual, dependiendo
de si se utiliza la contraccion o la relajacion isovolumétrica de los ventriculos (o ambas

fases) para activar la adquisicion.
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Figura 3. 3D bSSFP, adquisicion sagital en una cardiopatia con comunicacion interventricular

moderada en la que se ha realizado previamente una cirugia de banding pulmonar.

La compensacion del movimiento respiratorio generalmente se logra mediante el uso de
un navegador diafragmatico. Estas secuencias pueden combinarse con medios de
contraste y producir un conjunto de datos 3D de alta resolucion de todo el corazon y la
vasculatura intratoracica (37). La reconstruccion de imagenes puede hacerse de forma
tridimensional o de manera multiplanar, permitiendo la medida el diametro de los vasos
y las camaras cardiacas. Debido a que la imagen adquirida es isotropica (hasta
1.3x1.3x1.3 mm), es la técnica de eleccion para la reconstruccion 3D de las imagenes.

Ademas puede utilizarse para la planificacion de intervenciones guiadas por RM (Figura

4).

Figura 4. 3D bSSFP (imagen inferior derecha) utilizado para la planificacion y ejecucion de

cateterismo guiado por resonancia cardiaca (resto de la imagen) en un paciente de 12 afios con

Hipoplasia de cavidades izquierdas tras operacion de Fontan.
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e Angiografia con contraste en Resonancia Cardiaca

Esta secuencia utiliza agentes de contraste intravenosos con gadolinio para reducir el
tiempo de relajacion T1 de la sangre y mejorar el contraste entre la sangre y el tejido que
la rodea (38). Esta adquisicion también proporciona un conjunto de cortes contiguos que
puede analizarse como un volumen completo en formato multiplanar o puede
transformarse en una imagen tridimensional.

La compensacion respiratoria se consigue mediante la realizacion de una apnea por parte
del paciente o interrumpiendo la ventilacion asistida en pacientes bajo anestesia general.
La adquisicion de esta secuencia no depende del ciclo cardiaco al no estar asociada al
ECG del paciente, por lo que el operador desconoce la fase cardiaca en la que se adquiere.
Para una calidad optima de las imagenes de angiografia en resonancia, el momento de la
adquisicion de la imagen deben adaptarse a la pregunta clinica que pretendemos

responder y las estructuras cardiacas que deben evaluarse para ello.

Figura 5. Ejemplo de angiografia 3D con adquisicion preferencial en circuito pulmonar.

La resolucion que puede conseguirse con las imagenes adquiridas con el uso de esta

secuencia es alta incluso en nifios pequeios, pudiendo llegar a una resolucion isotropica

37



de hasta 1.3x1.3x1.3 mm. Sin embargo, una de sus limitaciones es que al no ser una
secuencia sincronizada, la imagen obtenida es una imagen ponderada del tamafio de los
vasos sanguineos y corazon entre sistole y didstole. Es por ello que los bordes de las
estructuras anatomicas no estan bien definidos, lo que limita la precision para la medida
de didmetros.

Por lo tanto, la utilidad de la angiografia en resonancia ha sido reconocida en el
diagnéstico de enfermedad vascular en niflos y, con frecuencia, el cateterismo cardiaco
con fines diagnosticos puede evitarse en la actualidad en la mayoria de los casos (37) (39)

(40).

Indicaciones clinicas de Resonancia Magnética Nuclear en pacientes con Cardiopatias

Congénitas

La resonancia magnética cardiaca es hoy en dia una modalidad diagndstica indispensable,
complementaria a la ecocardiografia en pacientes con cardiopatias congénitas. Muchos
adultos se benefician de una resonancia de base para referencia futura y pueden
identificarse anomalias previamente no sospechadas, que no han sido detectadas mediante
la ecocardiografia realizada de forma rutinaria (41). Algunos centros hospitalarios
recomiendan una resonancia cardiaca en todos los pacientes en la adolescencia antes de
ser transferidos al servicio de cardiopatias congénitas del adulto (42).

Aunque el seguimiento en la edad pediatrica suele realizarse con ecocardiografia, la RMC
estd indicada en general si ha tenido lugar un cambio en la sintomatologia del paciente,
siendo adecuado un intervalo de 3 afios entre un estudio por resonancia y el siguiente en
la mayoria de los casos una vez alcanzada la edad adulta (41).

La resonancia también estd indicada cuando se necesita informacion para la valoracion

de estructuras concretas, como en los siguientes casos (41) (43):
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* Evaluacion de venas sistémicas y pulmonares (drenaje andmalo u obstruccion).

* Cuantificacion de voliimenes ventriculares y fraccion de eyeccion

 Evaluacion del tracto de salida del ventriculo derecho, la valvula pulmonar y su
conexion con la arteria pulmonar y las ramas pulmonares.

* Cuantificacion de la regurgitacion pulmonar.

* Cuantificacién de shunts mediante medidas de flujo en aorta ascendente y tronco
pulmonar.

* Evaluacion anatomica de la arteria aorta

+ Cuantificacion de colaterales aorto-pulmonares y malformaciones arteriovenosas

» Anomalias coronarias y enfermedad de las arterias coronarias, incluida la evaluacion de
la viabilidad miocérdica y perfusion.

* Deteccion y cuantificacion de fibrosis miocéardica en el ventriculo izquierdo y derecho

mediante realce tardio con gadolinio.

Existe un amplio grupo de patologias que pueden beneficiarse de la resonancia como
herramienta diagndstica, para la planificacion necesaria de forma previa a la realizacion
de un procedimiento quirurgico o intervencionista, asi como durante el seguimiento del
paciente (41) (44) (34, 37).

A continuacion, se resumen las patologias mas frecuentes y su valoracion por resonancia

cardiaca:

» Tetralogia de Fallot y estenosis de las ramas pulmonares

En pacientes con tetralogia de Fallot, la RMC es de especial importancia en el
seguimiento postoperatorio. La mayoria de las técnicas de correccion de TOF implican

cierto grado de regurgitacion pulmonar, lo cual conlleva la dilatacién y disfunciéon del
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ventriculo derecho y la aparicion de arritmias ventriculares. La funcion y los volimenes
se evaltan utilizando las imagenes de cine previamente mencionadas.

El momento ideal para el reemplazo de la véalvula pulmonar se basa no soélo en la
sintomatologia sino también en la dilatacion progresiva del ventriculo derecho, la funcion
sistolica y diastolica miocardica y el riesgo de morbi-mortalidad durante el
procedimiento. La resonancia es la técnica gold standard para la evaluacion del ventriculo
derecho en estos pacientes y ayuda en la decision multidisciplinar para valorar si la
intervencion mas adecuada para el reemplazo de la valvula pulmonar en estos pacientes
es mediante intervencion quirurgica o via percutdnea a través del cateterismo cardiaco.
En estos casos, la regurgitacion pulmonar se evalua mediante la medicion del flujo
proporcionadas usando secuencia de contraste de fase. El tamafio de la arteria pulmonar
y sus ramas se puede evaluar mediante la angiografia o el 3D bSSFP, valorando su
anatomia de forma tridimensional o calculando su diametro usando el formato

multiplanar.

Figura 6. Paciente con Tetralogia de Fallot (imagen gradient-echo) con reparacion transannular

en la infancia y dilatacion severa del tracto de salida derecho y la arteria pulmonar.

* Anomalias del arco aortico:
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En esta categoria se pueden incluir diferentes patologias, como la interrupcion del arco
adrtico, el tronco arterioso, la coartacion adrtica, los anillos vasculares y trastornos
genéticos del tejido conectivo que afectan a la arteria aorta. La RMC es util para el
diagnostico, la planificacién del procedimiento y para evaluar los resultados tras la
intervencion quirurgica o intervencionista durante el seguimiento. Las reconstrucciones

en 3D son particularmente utiles para planificar intervenciones del arco adrtico.

Figura 7. Reconstruccion 3D de angiografia con contraste en paciente con arco aortico doble.

La resonancia magnética de contraste de fase se planifica utilizando la velocidad maxima
prevista en el vaso en estudio (normalmente inferida con una ecografia previamente
realizada en el paciente). Esta secuencia proporciona informacion funcional adicional a
la descripcion anatdmica. Las mediciones de flujo son particularmente utiles para evaluar

la existencia de colaterales y velocidades maximas en zonas especificas de la anatomia.

e Venas pulmonares:
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La evaluacion de las venas pulmonares es necesaria no sélo cuando se sospecha una
afeccion congénita que las afecte, sino también como parte de la evaluacion de otras
cardiopatias congénitas. La anatomia del lumen, la cuantificacion del flujo sanguineo y
la informacion sobre las estructuras circundantes se pueden obtener durante los estudios
de RMC utilizando varias secuencias. La angiografia por resonancia magnética con
contraste o 3D bSSFP ofrecen detalles anatdmicos sobre su curso y su drenaje o
comunicacion con otras estructuras o vasos cardiacos. Las imagenes de cine a lo largo de
las venas también pueden proporcionar informacion visual sobre la dindmica de la sangre
dentro del vaso. Las imagenes del 3D bSSFP, la angiografia y las secuencias de cine

pueden ayudar a evaluar la presencia de estenosis.

Figura 8. Secuencia de cine mostrando el drenaje de la vena pulmonar superior derecha a la vena

cava superior.

Las secuencias de contraste de fase proporcionan informacion sobre el retorno venoso de

ambos pulmones, la redistribucion del flujo de ciertas areas del pulmon y la existencia de
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colaterales, lo que ayuda a cuantificar el Qp/Qs (flujo pulmonar/flujo sistémico) y asi la

repercusion de un shunt si €ste existiera.

» Valoracion de shunt intra o extracardiaco

La RMC se ha convertido en parte de la evaluacion hemodinamica de los shunts,
ofreciendo una valoracidon no invasiva de la magnitud del shunt, su ubicaciéon y la
direccion del flujo a través del mismo.

La ubicacion de la lesion se puede visualizar con imégenes de cine cuando son
intracardiacas. Las comunicaciones extracardiacas, como las colaterales, el ductus
arterioso persistente o la ventana aortopulmonar, se visualizan mejor usando la

angiografia o el 3D bSSFP.

Figura 9. Imagen gradient echo en paciente con canal auriculoventricular, vista en cuatro

camaras.
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Mediante el uso de resonancia de contraste de fase, se puede calcular el flujo en diferentes
vasos y estimar el Qp/Qs o el shunt, reemplazando los métodos de oximetria (Fick)
realizados en el laboratorio de cateterismo y superando las limitaciones de este tipo de
técnica. El Qp o flujo pulmonar puede calcularse como el flujo en la arteria pulmonar
principal si no hay shunt a nivel de los grandes vasos, o como el flujo de retorno a través
de las venas pulmonares cuando existe una conexion andmala en las grandes arterias.
También se puede utilizar la suma del flujo en ambas ramas de la arteria pulmonar, es
decir, en los casos en que se haya creado un shunt artificial (shunt de Blalock-Taussig,
Sano o shunt central) mediante cirugia cardiaca. El Qs o flujo sistémico se puede medir
en la aorta ascendente por encima de la valvula aortica, o0 como una suma del flujo de
retorno obtenido en la vena cava superior (VCS) y la vena cava inferior (VCI),
dependiendo de la existencia de shunts a nivel de las arterias pulmonares o a nivel

sistémico.

» Analisis de la anatomia univentricular

La RMC ha ganado importancia en la evaluacion de corazones univentriculares a lo largo
de las diferentes etapas de paliacion que requiere el tratamiento quirrgico de esta
enfermedad. Aunque no siempre se necesita inicialmente, la RMC puede ser relevante en
pacientes cuando la posibilidad de reparacion biventricular es posible o dudosa, ya que
permite obtener imagenes adicionales de los tractos de salida, la aorta ascendente, el arco
adrtico, las arterias pulmonares y las venas pulmonares, y caracteristicas de las véalvulas
como la presencia de insuficiencia adrtica, la insuficiencia tricuspidea o los volimenes y
la funcion sistolica de ambos ventriculos, lo que puede ayudar a decidir qué via quirargica

es mas adecuada para el paciente.
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Figura 10. Paciente con ventriculo izquierdo borderline, imagen gradient-echo, vista en cuatro

camaras

En las etapas quirurgicas consecutivas, la RMC ofrece informacion sobre la anatomia de
los grandes vasos; la existencia de estenosis en el retorno venoso sistémico, venas
pulmonares o arterias pulmonares, la presencia de colaterales, el analisis funcional del
ventriculo dominante y permitira evaluar los flujos a través de la circulacion de Fontan.

Para poder llevar a cabo un estudio detallado anatomico y funcional, normalmente se
utiliza una combinacion de imagenes de sangre negra, 3D bSSFP, secuencia de contraste
de fase, angiografia e imagenes de cine. Las imagenes obtenidas con secuencias de estrés
(usando adenosina o dobutamina) se pueden usar para comprobar la contractilidad del

ventriculo y el gasto cardiaco.

* Valoracion de las arterias coronarias y la presencia de fibrosis
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El estudio de las arterias coronarias en los nifios es fundamental en aquellos afectados
con enfermedad congénita o adquirida que involucre anomalias de estos vasos como
fistulas coronarias, origen anémalo de una de las arterias (sindrome de ALCAPA o
ARCAPA), translocacion posquirtrgica de las coronarias o de forma previa a la
implantacion percutanea de valvulas con stent en posicion pulmonar o adrtica.

En enfermedades adquiridas y/o hereditarias, como la enfermedad de Kawasaki y otros
tipos de arteritis, y la miocardiopatia hipertréfica o dilatada, el uso de secuencias que
ofrecen informacion sobre la cicatrizacion miocardica como el realce tardio de gadolinio,
mapeo con T1 nativo (27) y estudios de perfusion de adenosina, pueden proporcionar
informacion sobre el pronostico de estos pacientes y sobre la viabilidad del tejido cardiaco
tras un evento isquémico (45).

Aunque la TAC sincronizada con el ECG del paciente sigue siendo la modalidad de
eleccion para visualizar el curso y la anatomia de las arterias coronarias, su uso esta
limitado en los nifios dada la exposicion a la radiacion y la elevada frecuencia cardiaca
en esta poblacion. La secuencia 3D bSSFP normalmente permite la visualizacion del
origen y el curso proximal de las arterias coronarias, proporcionando imagenes de mejor

calidad a medida que aumenta el tamafo del paciente y disminuye su frecuencia cardiaca.

Otras Modalidades para el Diagnéstico por Imagen

La Tomografia Axial Computerizada es considerada la modalidad de eleccion en ciertas
patologias en algunos centros. La eleccion entre RMC o TAC dependera de la experiencia
del equipo de diagnostico por imagen, de las peculiaridades del paciente y de la region de
interés que necesitamos visualizar. Durante el estudio por RMC, cuando es llevada a cabo
en pacientes en edad pedidtrica, serd necesaria anestesia general en un gran nimero de

casos, mientras que el TAC, dada la rapidez de la ejecucion del estudio, puede realizarse
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con el paciente despierto o sedado en la mayoria de los nifios. El TAC es de especial
utilidad en ciertas patologias, en particular aquellas que afectan a vasos en su curso a
nivel extracardiaco, tales como los anillos vasculares completos o incompletos (slings),
las colaterales aortopulmonares, la evaluacion de las venas pulmonares, las arterias
coronarias y en pacientes con marcapasos o dispositivos implantados no compatibles con
el campo magnético que precisa la resonancia (46).

Debido a la necesidad de radiacion, el uso del TAC en la poblacion pedidtrica sigue siendo
limitado. Sin embargo, la evolucion de los Ultimos modelos y la disminucion de la
radiacion (47), asi como la mejora en la calidad de imagen al incorporar la sincronizacion
con ECG ha llevado a un aumento en el empleo de esta técnica en pacientes en edad
infantil tales como neonatos, sustituyendo asi el cateterismo con fines diagnosticos (48).
Al ser la adquisicion de la imagen mas rapida que la resonancia y no precisar por tanto
anestesia general, la TAC se utiliza de forma preferencial para la valoraciéon anatomica
en ciertas patologias de alto riesgo como aquellas en las que la circulacion pulmonar
depende de un BT shunt, o la estenosis aortica severa, en las que la vasodilatacion

provocada por los agentes anestésicos puede poner en riesgo la vida del paciente.

La tomografia por emision de positrones (PET) ha sido una técnica utilizada para la
investigacion durante muchos afios, inicialmente orientada al analisis de la respuesta
metabolica, fisiologica, inflamatoria o patoldgica de ciertos tejidos. En la actualidad, se
utiliza como una herramienta indispensable en el diagndstico y manejo de patologias
como la hipertension pulmonar idiopética o asociada a cardiopatias congénitas (49), y
para la deteccion de inflamacién en pacientes con sospecha de endocarditis (50). La

fusion de ambas ténicas como PET-TAC ha mostrado utilidad en el manejo de pacientes
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con patologia coronaria, para el estudio de la perfusion miocardica, incorporando

informacion en cuanto a la morfologia y para cuantificar la perfusion miocérdica (51).

1.4 Tratamiento quirurgico e intervencionista

Durante mucho tiempo, la cirugia ha sido la piedra angular en el tratamiento de los
pacientes con cardiopatias congénitas. Con la evolucion del cateterismo cardiaco, ciertas
técnicas quirargicas han sido reemplazadas y se ha extendido el arsenal de posibilidades
terapetticas disponibles para el tratamiento de estos pacientes. Este es el caso de la
comunicacion interauricular ostium secundum, con la excepcion de defectos de gran
tamano o sin bordes apropiados para la colocacion del dispositivo. La técnica y los
dispositivo han evolucionado en gran medida desde el primer caso descrito por King en
humanos en 1976 (52). Hoy en dia existen diversos disefios en el mercado que han sido
aprobados después de valorar su seguridad, capacidad para el cierre del defecto, facilidad
para ser desplegado y recogido si fuera necesario. La erosion de la aorta es una de las
mayores complicaciones en la actualidad (53). El cierre quirtrgico del ductus arterioso
persistente se ha realizado desde hace mas de 60 afios, mientras que el cierre percutaneo
comenzd en 1967, convirtiéndose en el método de eleccion en la mayoria de los casos
una vez pasado el periodo neonatal (54). Del mismo modo, el cierre de colaterales
aortopulmonares, fistulas arteriovenosas, colaterales veno-venosas, y fistulas coronarias
se realiza preferentemente de forma percutanea (55). Los defectos del tabique
interventricular también pueden cerrarse mediante cateterismo en determinadas
ocasiones, pero supone un procedimiento mas complejo y no siempre exitoso. Las
comunicaciones interventriculares perimembranosas pueden presentar complicaciones
con el cierre percutaneo, dada su proximidad al tejido de conduccion y la valvula aortica

(56).
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La valvuloplastia mediante el uso de un catéter con baldn se realiza con frecuencia en la
actualidad en la valvula adrtica y pulmonar cuando no existe calcificacion de las valvas.
En los ultimos 10 afos, han tenido lugar numerosos avances en el reemplazo valvular de
forma percutanea de la valvula pulmonar, limitando asi el nimero de operaciones y
esternotomias necesarias durante la vida de los pacientes con estenosis del tracto de salida
derecha como es el caso de la Tetralogia de Fallot. Con frecuencia, los pacientes con este
tipo de enfermedad también precisan de la colocacion de stents en las ramas pulmonares
en caso de estenosis, en ocasiones incluso en el mismo procedimiento en el que se realiza

el reemplazo valvular (57) (58).

Las intervenciones quirurgicas también han evolucionado enormemente en los ultimos
afios. Uno de los primeros procedimientos quirtirgicos descritos fue el cierre quirirgico
del ductus arterioso en 1938, inicialmente llevado a cabo por el cirujano Robert Gross
(59). En los afos 50, la introduccion del bypass cardiopulmonar supuso uno de los
mayores avances para los pacientes con cardiopatias congénitas. La hipotermia y la
parada circulatoria fueron introducidas en los afios 70, mejorando de forma exponencial
los resultados de la cirugia, reduciendo la morbilidad y la mortalidad. Atn hoy en dia se
siguen desarrollando nuevas técnicas quirurgicas, tales como la creacion de un soporte
para la raiz adrtica de los pacientes con patologias del tejido conectivo mediante
impresion 3D, de forma personalizada para el paciente en si. Esta nueva operacion evita
asi la necesidad de la insercion de un conducto valvulado, puesto que, aunque elimina el
riesgo de diseccion aortica, conlleva el reemplazo de la véalvula e incluso aunque su
funcionamiento sea adecuado, su uso puede asociarse a la aparicion de eventos
tromboembolicos y existe riesgo de sangrado a largo plazo por el uso de antiagregantes

y/o anticoagulantes (60, 61). El uso del procedimiento de PEARS (Personalized External
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Aortic Root Support) evita el uso de anticoagulantes, y disminuye el riesgo de aparicion

de aneurismas en estos pacientes (62).

La historia natural de los pacientes con cardiopatias ha cambiado de forma dramética en
los ultimos afios. Inicialmente, los pacientes derivados para tratamiento quirtrgico eran
aquellos con defectos cardiacos no reparados. En la actualidad, una gran proporcion de
los pacientes en lista de espera precisan de tratamiento quirurgico para el manejo de
complicaciones posteriores o residuales con respecto a la operacion inicial, que
previamente no se trataban. Los datos del registro CONCOR demuestran que un 40% de
los procedimientos quirtrgicos son reintervenciones (12). El concepto de curacion o
reparacion total no es por tanto real en la mayor parte de los pacientes con cardiopatias
congénitas, la mayoria necesitaran seguimiento a lo largo de toda la vida. En algunos
pacientes la reparacion de la patologia cardiaca no es posible y pasaran por varios estadios
de paliacion como es en caso de los pacientes con fisiologia univentricular. La
insuficiencia cardiaca, la hipertension pulmonar y la aparicion de arritmias son
complicaciones frecuentes en una gran proporciéon de los adultos con cardiopatias
congénitas (63).

Todavia en la actualidad, el prondstico para los pacientes que precisan una re-
intervencidon es peor en comparacion con los que se operan por primera vez,
especialmente cuando se trata de la tercera o la cuarta cirugia (12). La realizacion de una
esternotomia de forma repetida puede acarrear complicaciones. La dilatacion del
ventriculo derecho, la posicion anterior de la aorta, la calcificacion de los conductos de
contegra justo detrds del esternon o incluso adheridos al mismo, pueden implicar

complicaciones inmediatas al iniciar la operacion, como la aparicion de hemorragias
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severas. Por este motivo, la valoracion de la anatomia es esencial de forma preoperatoria

mediante la TAC o la RM (63).
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Capitulo 2. Visualizacidon en 3D y Modelos Tridimensionales en
Medicina

2.1 Visualizacion en 3D con técnicas de imagen

Existen distintas opciones para la visualizacion tridimensional de la anatomia cardiaca,
entre ellas la ecocardiografia 3D y la reconstruccion de las imagenes adquiridas mediante
TAC o RMC. El TAC y la resonancia, permiten la visualizaciéon no sélo de la anatomia
del corazoén, sino que también incluyen los grandes vasos (la arteria pulmonar y su
division en la rama pulmonar derecha e izquierda y la arteria aorta, los troncos aorticos y
la aorta descendente). Su uso ha demostrado servir en la descripcion de la morfologia en
casos complejos, la planificacion de procedimientos quirtrgicos, y el aprendizaje del
personal médico en formacion, asi como la comunicacion con los pacientes (12).

El problema percibido con la visualizacion tridimensional usando las técnicas nombradas
en el parrafo anterior es su presentacion en una pantalla bidimensional. Este hecho ha
llevado al desarrollo de tecnologias que permiten la creacion de un objeto 3D, tales como
la impresion tridimensional y la holografia. Ambas opciones permiten la manipulacion
por parte del operador de la anatomia del paciente, la observacion desde distintos planos
y la apreciacion de la profundidad y las relaciones entre las distintas estructuras (64) (65,

66).

2.2 Como crear un modelo 3D

2.2.1 Adquisicion de la imagen
La mayoria de los modelos 3D se crean a partir de las imagenes adquiridas con TAC o
RMC englobando el corazén en su conjunto. Para ello, son necesarios algunos requisitos

imprescindibles. Cada corte debe ser contiguo al anterior, la imagen debe ser adquirida
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de manera isotropica, y cada punto de la imagen adquirida debe mantener la misma

distancia y posicion con otro punto concreto durante todo el estudio.

La preferencia entre el uso del TAC o la RMC se basa en la experiencia del centro, la
estructura cardiaca principal de interés para el estudio y la edad del paciente, con
tendencia a utilizar la resonancia magnética en poblacion pediatrica para evitar la
radiacion (67). A pesar de su relevancia, los detalles de la secuencia empleada para la
adquisicion del estudio utilizado para la segmentacion no siempre aparecen descritos en
los articulos clinicos publicados (68)(69)(70)(71). E1 3D bSSFP y la angiografia con
contraste son las secuencias mas empleadas cuando el paciente se somete a una
resonancia cardiaca con el fin de obtener un conjunto tridimensional de datos que incluya
el corazoén y los grandes vasos (72)(73)(74)(75).

El TAC ha sido descrito como una de las modalidades mas faciles para crear un modelo
para impresion 3D en una revision reciente (76). La ecocardiografia 3D también se ha
utilizado cuando las valvulas cardiacas son parte de la region de interés para la
segmentacion. Se han obtenido resultados prometedores usando tanto la combinacién de
eco 3D con TAC como con ambas técnicas de forma independiente (77)(78)(79). Sin
embargo, en pacientes en los que es el modelo se crea con el fin de planificar el cierre de
la orejuela auricular izquierda en casos con fibrilacion auricular (para reducir el riesgo de
embolismo sistémico), el TAC ha mostrado mejores resultados frente a la ecocardiografia
3D para la segmentacion y creacion del modelo (80).

Dado que esta parte de la medicina estd aun en pleno desarrollo y mejora, otras
modalidades de diagnostico por imagen estdn surgiendo como alternativas para la
impresion en 3D. Este es el caso de la angiografia rotacional, puesto que permite que los
cortes tomograficos sean normalmente reconstruidos con alta resolucién espacial,

también facilita la segmentacion de la anatomia del paciente. Una breve serie de casos
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publicada recientemente sugiere que esta opcion podria extenderse en un mayor nimero
de centros, ayudando a crear modelos 3D en paises en los que la TAC o la RMC no se

encuentran disponibles con facilidad (81).

2.2.2 Segmentacion de la anatomia

Una vez adquirida la imagen, es necesario importar los datos a un software para su
segmentacion. Desafortunadamente, con frecuencia el nombre del software o programa
empleado no queda reflejado en las publicaciones cientificas recogidas en las bases de
datos. Una revision sistematica reciente sobre la metodologia para la segmentacion de la
imagen demostro que solo el 34% de las publicaciones proporcionan suficientes detalles
para que los métodos puedan ser reproducidos por otro centro. Un 38% mencionaba los
métodos que habian utilizado, pero sin explicar de forma precisa como se habian aplicado,
y el 29% restante de las publicaciones no proporcionaron ninguna descripcion en absoluto
de la metodologia utilizada en el estudio (71).

Existen distintos softwares disponibles ya sea a nivel comercial o con acceso online
gratuito para llevar a cabo el proceso de segmentacion (71, 82-86). Este puede realizarse
mediante el uso de sistemas manuales o semiautomaticos.

Al comenzar la segmentacion de forma manual, el primer paso implica la delimitacion de
la region anatomica de interés, separandola de los tejidos circundantes. Durante la
segmentacion, las técnicas mas usadas son el “thresholding” o umbral de brillo, “region
growing” o expansion regional y la segmentacion manual (71, 82, 87). El thresholding
ayuda a separa el corazon del resto de estructuras anatomicas que lo rodean. La expansion
regional incluye las cavidades cardiacas y estructuras vasculares previamente incluidos.
La edicion manual supone el anélisis de cada plano obtenido para comprobar la exactitud

del modelo. Esta parte del procedimiento requiere del conocimiento preciso de la
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anatomia, para obtener una réplica exacta al corazon del paciente. Cualquier error en la
segmentacion quedara reflejado en el modelo.

Una vez finalizada la segmentacion, el archivo de estereolitografia (.stl) creado se envia
a un software de disefio asistido por computadora, donde se refinaran de forma detallada
las caracteristicas anatdmicas del corazon del paciente. Este proceso permite la creacion
de un modelo con superficies lisas, asi como recortar el extremo distal de los vasos, se
puede eliminar el contenido interior del modelo dejando so6lo la pared de las estructuras
vasculares y parte del miocardio e incluso realizar varios cortes para mostrar la anatomia
interna al resto del equipo médico exponiendo asi las caracteristicas morfologicas del
paciente en cuestion con mayor facilidad. En la figura 11 se muestra un ejemplo de

segmentacion realizada con un software de acceso gratuito online.

Figura 11. Pasos para proceso de segmentacion utilizando un software de acceso gratuito online.
A) Seleccion de la region de interés. B) Thresholding o umbral de brillo. C) Edicion manual de la

anatomia. D) Representacion 3D de la segmentacion.
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2.2.3 Tecnologias y materiales disponibles para la impresion 3D

Una de las primeras técnicas empleadas para la impresion en 3D en medicina fue el rapid
prototyping o prototipado rapido. Esta a su vez puede dividirse en sustractiva o aditiva
dependiendo del método de impresion utilizado.

Dentro de las técnicas sustractivas, el fresado es el unico método empleado en medicina.
Las ténicas aditivas mas empleadas en las ciencias médicas son la impresion polyjet, el
modelado de fusion por deposicion, la estereolitografia y la impresion por sinterizado
selectivo por laser (87) (86) (88).

En el modelado de deposicion fundida, un filamento termoplastico es forzado a través de
una boquilla de extrusion calentada. El filamento se derrite mientras se mueve en
direccion vertical y horizontal. La capa del material se endurece inmediatamente después
de la extrusion; el proceso es repetido en cada capa de material hasta que el modelo esta
terminado. El modelo queda incluido en un soporte de material que luego se disuelve
dejando Unicamente el modelo anatomico inicialmente segmentado y enviado a la

impresora (72).

La impresion por polyjet funciona de manera similar a una impresora de inyeccion de
tinta. Durante el proceso, se inyectan capas de fotopolimeros liquidos, para crear el
modelo siguiendo la forma previamente definida, usando archivos STL en software
asistidos por computadora. Cada capa se endurece rapidamente bajo luz ultravioleta. Se

incorporan multiples capas hasta que el modelo esté completo.

La estereolitografia construye los modelos a través de la polimerizacion de una resina
fotopolimérica. Un haz de luz ultravioleta controlado digitalmente endurece la superficie

de la resina capa por capa para imprimir el modelo (72).
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La sinterizacion selectiva por laser utiliza un laser de alta potencia para fusionar metal o
polvo ceramico. Ofrece modelos 3D de alta precision, utilizados para prototipos
funcionales o implantes médicos, pero el costo también es generalmente superior en

comparacion con otras técnicas de fabricacion aditiva.

Desde el comienzo del uso de modelos tridimensionales en medicina, se han utilizado
diversos materiales con diferentes propiedades para imprimir estructuras
cardiovasculares. Inicialmente, se utilizaban preferentemente materiales duros para
mostrar la anatomia cardiaca y los grandes vasos (68) (89). Sin embargo, los modelos con
consistencia similar a la goma o el caucho impresos con el interior vacio para apreciar las
estructuras cardiacas se usan con mayor frecuencia para la planificacion rutinaria de las
intervenciones, ya que proporcionan una representacion mas realista de la anatomia del
paciente, hecho fundamental para planificar cualquier procedimiento quirrgico o
intervencionista (90). Otras caracteristicas particulares de los nuevos materiales son la
posibilidad de obtener distintos grados de opacidad, transparencia y suavidad o

esponjosidad (Figura 12).
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Figura 12. Ejemplos de modelos 3D de distintos materiales utilizados para planificacion de

cateterismo cardiaco.

Estenosis pulmonar izquierda (flecha) tras maniobra de Le Compte, planificacion del tamaiio del balon y
del stent a utilizar. B) Paciente con cirugia de Senning en la infancia, fuga del parche. Planificacion del
acceso y colocacion del stent. C) Aneurisma adrtico (flecha) tras implantacion de protesis valvular. D)
Estenosis pulmonar izquierda (flecha blanca) y estenosis del tracto de salida derecho (flecha negra) en
pacientes con tetralogia de Fallot. E) Paciente con drenaje venoso pulmonar anémalo. F) Planificacion de
cierre con dispositivo de CIV muscular (flecha blanca) en paciente con miiltiples defectos del septo
interventricular. A)-C), E) y F) son modelos de Tango Plus imprimidos con tecnologia polyjet, D)
representa un modelo de poliuretano imprimido mediante modelado de fusion por deposicion.

RA= auricula derecha, LA= auricula izquierda, MPA= arteria pulmonar.
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Capitulo 3. Objetivos y Metodologia de la tesis

Como se ha explicado anteriormente, resulta fundamental la visualizacion del conjunto
del corazon de forma tridimensional para entender la fisiopatologia cardiaca dada la
complejidad morfoldgica de su anatomia.

Durante la realizacion de la tesis se evaluaron cuatro areas:

1. Analisis de la RMC para la evaluacion de la anatomia cardiaca: ;Proporcionan las
secuencias actuales de RMC una calidad de imagen Optima para poder evaluar la
variabilidad anatomica presente en cardiopatias congénitas?

Se evalué la secuencia de RMC 3D bSSFP para la caracterizacion de la
morfologia de los musculos papilares en pacientes con ventriculo izquierdo
borderline comparandolo con aquellos de tamafio normal e hipoplasico.

2. Implementacion de la RMC para optimizar la calidad de imagen: ;Se puede
mejorar alguna secuencia de imagen de RMC que permita mejorar la
caracterizacion anatémica?

Se planted la mejora de la secuencia 3D bSSFP que permite la visualizacion de la
anatomia en 3D, utilizando para su valoracion la visualizacion de las arterias
coronarias, pues son las estructuras anatdmicas mas pequenas del corazon.

3. Aplicacion Clinica: Uso de la imagen de RMC para creacion de modelos 3D en
intervencionismo estructural. ;Se puede trasladar la imagen de RMC a un modelo
fisico impreso en 3D que mejore la planificacion del cateterismo cardiaco?

Se evalu¢ la secuencia previamente desarrollada (iNAV) para la impresion de un
modelo fisico tridimensional que permita planificar la intervencion del

cateterismo cardiaco en pacientes con fistulas coronarias.
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4. Aplicacion Docente: Uso de la imagen de RMC para creacion de modelos 3D en
educacion médica. jLa utilizacion de modelos 3D mejora la comprension y
aprendizaje de las cardiopatias congénitas?

Debido al acceso limitado a especimenes para la docencia y la naturaleza tinica
de la anatomia de cada paciente, se creard una biblioteca de acceso internacional
a nivel Europeo para el aprendizaje del personal sanitario en distintos centros

sobre cardiopatias de alta complejidad

3.1 Objetivos: esquema

1) Anélisis mediante imagen 3D de los musculos papilares de pacientes con ventriculo
izquierdo borderline. Comparacion con pacientes con ventriculo izquierdo de tamaio
normal e hipoplésico.

2) Mejora de la calidad de la imagen 3D adquirida en RMC en pacientes con cardiopatias
congénitas: investigar el uso de iNAV CRUISE para la adquisicion del 3D bSSFP, asi
como la comparacion de esta técnica con ANAV en pacientes pedidtricos con cardiopatias
congénitas o estructurales.

3) Creacion de modelos 3D para el cierre de fistulas coronarias por cateterismo cardiaco
4) Creacion de una biblioteca de modelos 3D con fines educativos a través de la AEPC

(Association for European Paediatric and Congenital Cardiology)
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3.2 Metodologia

La metodologia de cada apartado ha sido publicada de forma independiente en revistas
internacionales (67, 72, 91, 92). En este apartado, se explican los métodos usados en cada
estudio de manera independiente, siguiendo el hilo conductor comentado en el apartado

anterior.

3.2.1 Analisis morfolégico tridimensional de los musculos papilares en

pacientes con ventriculo izquierdo borderline

Disefiamos un estudio observacional, retrospectivo, con pacientes de un unico centro.
Antes de comenzar el estudio se llevo a cabo una revision institucional interna sobre la
metodologia del estudio. Al tratarse de un estudio retrospectivo incluyendo imégenes
adquiridas con fines clinicos, se consider6 innecesaria la aprobacion por parte del Comité
Etico Nacional.

La resonancia magnética cardiaca se utiliza en una amplia variedad de pacientes para
evaluar la anatomia y la funcidn del corazén y de los grandes vasos. Todos los estudios
de RMC incluidos se realizaron en un escaner con un campo magnético de 1.5 Teslas (T),
manufacturado por Philips (Achieva, Philips Healthcare, Best, Paises Bajos). Se utilizé
anestesia general en pacientes con indicacion clinica para el uso de la misma, en funcion
de la edad y/o su cooperacion.

Antes de someterse a la cirugia y durante su seguimiento, siguiendo el protocolo
institucional en el Evelina Children’s Hospital, se realizo una RMC en los pacientes con
ventriculos izquierdos borderline. Durante la RMC, se llevaron a cabo una seleccion de

secuencias de cine en eje corto y secuencias tridimensionales englobando el conjunto del
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corazon y los grandes vasos (3D bSSFP), (93) (94). Estas secuencias fueron utilizadas

para evaluar las siguientes caracteristicas:

Ratio entre la longitud de los musculos papilares y la longitud del ventriculo
izquierdo (longitud del musculo papilar/longitud del VI)

- Angulo entre ambos musculos papilares

- Numero de grupos y posicion de los musculos papilares

- Caracteristicas de su insercion en la pared del ventriculo izquierdo

El 3D bSSFP se adquiri6 englobando el corazon completo del paciente, con orientacion
sagital, con los siguientes parametros: tiempo de repeticion (ms) / tiempo de eco (ms),
3,4/1,7; angulo de inclinacion o flip angle, 70°; numero de cortes, 60-120; resolucion
isotropica, 1-1,5 mm3; ventana de adquisicion, 60—75 ms.

Los cines en eje corto se adquirieron utilizando una secuencia estandar, con adquisicion
retrospectiva, bidimensional, con precesion libre en estado estacionario. Los parametros
utilizados para la secuencia fueron los siguientes: tiempo de repeticion / tiempo de eco:
3.0ms / 1.5ms, angulo de inclinacion o flip angle: 60°, promedio de 30 fases por latido
cardiaco, campo de vision 280—400 mm, tamafio de matriz 172—-196 mm, espesor del
corte 6-10 mm, sin espacio adicional entre cortes, sensibilidad de codificacion para
submuestreo espacial (factor 2), 12-16 cortes para cubrir los ventriculos desde el apex
hasta la base, tomados con el paciente en apnea (entre 6-8 apneas necesarias para la
adquisicion).

Los pacientes se dividieron en varios grupos en base a las caracteristicas mencionadas

anteriormente:
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1) El ratio de longitud de los musculos papilares en relacion al VI fue analizado en
cada paciente utilizando la secuencia 3D bSSFP. Esta secuencia se importo en el
software Osirix, se utilizo un formato multiplanar para obtener una vision cardiaca
en cuatro camaras que permitiera la medida de la longitud del ventriculo izquierdo
desde el anillo mitral hasta el dpex ventricular. La longitud de los musculos

papilares fue estimada de forma paralela al eje longitudinal del ventriculo

izquierdo en la posicion de cuatro cdmaras mencionada anteriormente (Figura 13).

Figura 13. La longitud de los miisculos papilares se estimé utilizando una reconstruccion

multiplanar en cuatro cimaras de forma paralela al eje longitudinal del ventriculo izquierdo.

2) Insercion estrecha o ancha de los musculos papilares en funcion de la fijacion a la
pared ventricular de los vientres musculares segun el siguiente criterio (Figura 14):
a. Pacientes con insercion estrecha: aquellos con un solo vientre muscular o
aquellos en los que los vientres musculares que forman el musculo papilar se
insertan en proximidad unos de otros.
b. Pacientes con insercion de base ancha: aquellos en los que los vientres

musculares que forman el musculo papilar se insertan separados entre si.
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Figura 14. (a) Insercion estrecha de los vientres del soporte muscular supero-lateral(*) en un

paciente con ventriculo izquierdo (V1) de tamario normal. (b) Insercion ancha de los vientres del

soporte muscular supero-lateral (*) en un paciente con ventriculo izquierdo borderline.

3) En pacientes con insercion discreta de los musculos papilares, se midi6 el angulo
entre el soporte infero-medial y el supero-lateral. Para realizar la medicion, se
tomo como referencia el punto central de ambos grupos musculares, y se dibujé
una linea entre el punto de referencia tomado y el centro del ventriculo izquierdo

(Figura 15).
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Figura 15. Para realizar la medicion, se tomo como referencia el punto central de ambos grupos
musculares, y se dibujo una linea entre el punto de referencia tomado y el centro del ventriculo
izquierdo.

4) Tamario ventricular segin el valor del volumen indexado por superficie corporal
— se dividid a los pacientes en tres subgrupos (95, 96):
a. Ventriculo izquierdo de tamafio normal
b. Ventriculo izquierdo de tamafio bordeline
c. Ventriculo izquierdo hipoplasico: volumen diastolico <13 ml/m? 6 <20
ml/m? + caracteristicas que imposibilitan la reparacion quirargica
ventricular (atresia mitral, hipoplasia mitral severa, atresia adrtica con

septo interventricular integro)

Algunos de los pacientes con ventriculo izquierdo de tamafio bordeline tuvieron como

primer paso quirturgico un procedimiento hibrido con banding de ambas ramas

pulmonares y colocacion de un stent a nivel del ductus arterioso.
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El andlisis estadistico se realizd con SPSS software (version 19, 2010; SPSS, Chicago,
Illinois, Estados Unidos de América). El analisis de la de varianza (ANOVA) fue
utilizado para comparar el ratio de la longitud de los musculos papilares, la edad y angulo
entre los musculos papilares. Se aplico la correccion de Bonferroni para pruebas post hoc.
El nimero de musculos papilares y las caracteristicas de su insercion se analizaron
utilizando la prueba exacta de Fisher. La diferencia en la insercion de los musculos

papilares entre grupos se analizo mediante una prueba de Kruskal-Wallis.
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3.2.2 Mejora de la calidad de 1a imagen 3D adquirida en RMC en pacientes

con cardiopatias congénitas

La secuencia 3D steady-state free precession se utiliza con frecuencia en pacientes
pediatricos con cardiopatias congénitas para evaluar la morfologia cardiaca y valorar la
presencia de patologia estructural (93, 97). Sin embargo, para su adquisicion es necesario
mitigar el artefacto creado por el movimiento de la caja toracica durante la respiracion,
haciendo el tiempo de escaneado bastante extenso y en ocasiones dificil de tolerar por los
pacientes en edad pediatrica (98). Para evitar el artefacto creado por la respiracion natural
del paciente, generalmente se utiliza un navegador respiratorio unidimensional, que se
coloca en el lado derecho del diafragma. El navegador diafragmatico (dNAV:
“diaphragmatic navigation”) se utiliza para programar la adquisicion de la secuencia solo
cuando el diafragma se encuentra en una determinada posicion durante el ciclo
respiratorio del paciente (99). Recientemente, se han descrito técnicas de compensacion
del movimiento respiratorio avanzadas para mejorar la calidad y/o reducir el tiempo de
escaneado durante la adquisicion del 3D bSSFP (100-102). Estas técnicas normalmente
rastrean el movimiento directamente del corazoén durante la respiracion, en vez de el
realizado por el diafragma.

La medida directa del movimiento del corazon se ha conseguido a través del uso del self-
navigation, en el que la informacion del navegador se extrae de la secuencia, o a través de
la navegacion basada en imagen (iNAV: image-based navigation), en la que un navegador
2D o 3D explora el movimiento del corazon durante la adquisicion de la secuencia (103,
104) .

En un estudio reciente llevado a cabo en pacientes adultos, la navegacion basada en el

rastreo del corazén o iNAV se considerd de mejor calidad que la conseguida con ANAV
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(102). Sin embargo, la adquisicion de la imagen se basaba en la utilizacion de una senal
respiratoria externa al corazon para mitigar el artefacto creado por la respiracion del
paciente. En otro estudio, se ha implementado la técnica mediante el uso del Constant
Respiratory Using Single End-expiratory Thresholding (CRUISE), que permite una
eficacia de adquisicion exacta sin necesidad de dicha sefializacion externa para reducir el
artefacto respiratorio (103, 104).

En este estudio, se incluyeron pacientes de forma prospectiva entre Marzo y Octubre de
2016, tras aprobacion por el Comité de Etica Nacional en Reino Unido (IRB:
10/H0802/65). Todos los participantes aportaron consentimiento informado por escrito.
Se incluyeron pacientes pediatricos con cardiopatia congénita o estructural a los que se
les habia solicitado una resonancia cardiaca por indicacion clinica. Se excluyeron aquellos
pacientes con inestabilidad clinica u hospitalizados en cuidados intensivos para evitar un

incremento en el tiempo de anestesia general.

Protocolo de Resonancia Cardiaca:

Todos los estudios de resonancia se realizaron en un escaner de 1.5T (Achieva, Philips
Healthcare, Best, The Netherlands), con un coil de 5 canales. El nimero y tipo de
secuencias ejecutados en cada paciente fueron adaptados en cada caso en funcion de la
indicacion clinica para la realizacion de resonancia. En general, se incluyeron secuencias
de cine, adquisicion de flujos, secuencias sangre negra, angiografia y 3D bSSFP. En los
casos en los que se realizo angiografia, se utilizo la forma comercial de contraste
Dotarem® (Gadoterate meglumine; concentracion: 0.5 mmol/ml de Gadolinio; dosis: 0.2
mmol/kg) o Gadovist® (gadobutrol, concentracién: 1.0 mmol/ml; dosis: 0.1 mmol/kg).

En estos casos, el 3D bSSFP se adquirio justo después de la angiografia utilizando iNAV
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y dNAV en orden aleatorio. Se utilizé anestesia general en funcion de la necesidad clinica
en cada paciente.

Los parametros de adquisicion del 3D bSSFP fueron los siguientes: field-of-view = 250-
300%250-300x60-100 mm?, tamafio del voxel = 1.3x1.3x1.3 mm?’, tiempo de
repeticion/tiempo de eco = 3.9/1.95 ms, angulo flip = 70°, factor de aceleracion de imagen
paralela = 2. Se utilizé electrocardiografia cardiaca (ECG) para minimizar el artefacto de
movimiento creado por la contraccion del musculo cardiaco. Para cada paciente se calculd
el tiempo méaximo de contraccion y relajacion isovolumétrica del corazon, utilizando el
tiempo isovolumétrico mas largo para la adquisicion de la secuencia.

Para mejorar el contraste de la secuencia se utilizaron pulsos T2 prep (tiempo de eco=35
ms) y supresion grasa. Para cada paciente, se anoto el tiempo de adquisicion para iNAV
y dNAV.

Para la adquisicion de dNAV se utilizd un factor de rastreo de 0.6. El tamafio del
navegador se adapto al peso del paciente siguiendo nuestro protocolo institucional (3 mm

si peso menor de 20 kg, 5 mm si peso entre 20 y 40 kg y 7 mm si mayor de 40 kg).

Adquisicion usando iNAV:

La adquisicion mediante iNAV se realizd mediante el uso de gradientes de codificacion
de fase, con 10 startup ecos en la secuencia bSSFP (103). Se program¢ la region de interés
recogiendo los margenes del corazon en direccion lateral e inferosuperior. Se ajusto la
geometria del shim box segtn la anatomia de cada paciente. Definimos la referencia para
iNAV usando el primer navegador del registro. La correccion traslacional se aplicé al
espacio K modulando su fase. Implementamos la compensacion respiratoria utilizando el
sistema CRUISE (105). De forma resumida, este método utiliza el doble de datos

necesarios para llenar el espacio K de la resonancia, con una eficiencia exacta del 50%.
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Para reconstruir la imagen, sélo se utiliz6 la mitad adquirida al final de la fase espiratoria.
Tanto la compensacion con CRUISE como la correccion con iNAV se llevaron a cabo en

tiempo real durante la adquisicion, sin necesidad de post-procesado de la imagen.

Analisis de las imdgenes:

En todos los casos, las imdgenes adquiridas se reformatearon para visualizar la arteria
coronaria derecha (ACD), arteria coronaria izquierda (ACI), descendente anterior (ADA)
y circunfleja (ACx). Las imagenes se analizaron de forma cuantitativa y cualitativa
valorando en cada una las siguientes caracteristicas:

1) calidad de la imagen

2) nitidez

3) identificacion del origen de las arterias coronarias

4) longitud visible de las arterias coronarias (andlisis cuantitativo y cualitativo)

El anélisis cualitativo de las imégenes se realizd usando un score para imagenes de
resonancia previamente descrito (106):

1 — visualizacion pobre de la anatomia cardiaca

2 — anatomia visible pero marcadamente borrosa

3 — visible pero moderadamente borrosa

4 — levemente borrosa

5 — bordes nitidos y bien delimitados

Dos observadores, con 3 y 10 afios de experiencia en andlisis de imdgenes de resonancia,

realizaron el andlisis cualitativo en las imagenes obtenidas con iNAV y dNAV en todos

los pacientes. Se calculo la nitidez de los vasos en los primeros 4 centimetros en todas las
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arterias coronarias en forma de porcentaje (0% = sin borde definido, 100%= con borde
nitido) utilizando un software para su analisis (107). Ambos observadores realizaron el
andlisis de forma ciega con respecto a la secuencia (dNav vs iNav). Se compar6 ademas
la nitidez de los vasos entre pacientes que habian sido escaneados bajo anestesia general
y pacientes despiertos. Se analiz6 también el subgrupo de pacientes que recibié contraste
intravenoso frente al grupo en el que no se utilizo.

Para cada paciente, se describi6 la visibilidad tanto del origen como del curso proximal
de las arterias coronarias estudiando la imagen en maultiples planos. Consideramos
satisfactoria la visualizacion proximal cuando se describid el origen de ambas arterias
coronarias. La visualizacion distal se comprobd para cada arteria coronaria tal y como se
indica en la figura 16: para la ACD y la ACX, la visualizacion se consider6 satisfactoria
cuando el curso de la arteria se observd hasta el nivel de apertura de las valvulas
auriculoventriculares; para la ADA, seguimos el curso hasta el mismo punto de
visualizacion de la de arteria circumfleja. La longitud visible de cada arteria también se

analiz6 de forma cuantitativa (98).

Figura 16. Andlisis del origen y curso medio de la arteria coronaria derecha (imagen superior) e izquierda

(imagen inferior). A) Origen de la coronaria derecha (flecha) y curso proximal. B) Visualizacion del curso
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medio de la ACD en el mismo paciente. C) Origen (flecha) y curso proximal de la ACI. D) Curso medio de
la ADA y la ACx (flechas) en el mismo paciente.

Analisis estadistico:

El analisis estadistico se realizo a través de MATLAB (The Mathworks Inc., Natick, USA)
statistics tool box y SPSS (v 20.0). Para valorar la significacion estadistica en las variables
continuas como la nitidez y el tiempo de escaneado, se realizo el test de la T de student
con dos colas. Las variables continuas se presentan usando la media y la desviacion
estandar. La visualizacion proximal y distal de las arterias coronarias se hizo a través de
la prueba de proporciones utilizando la suma de las visualizaciones llevadas a cabo por
los dos observadores previamente mencionados. Para la variable categdrica (score visual),
realizamos el test de Wilcoxon para valorar el nivel de significacion estadistica. Las
variables categoricas se han representado en forma de mediana, percentil 25 y 75. Se

consider? significativo un valor p menor de 0.05.
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3.2.3 De la imagen tridimensional a los modelos 3D: Creacién de modelos para

el cierre de fistulas coronarias por cateterismo cardiaco

Las fistulas coronarias son comunicaciones de una arteria coronaria con alguna de las
cavidades cardiacas o con alguno de los vasos situados alrededor del corazon.
Constituyen la anomalia coronaria congénita mas frecuente. Suelen tener un calibre
pequefio y carecen de significacion clinica, pero en algunos pacientes pueden llegar a
producir un cortocircuito de izquierda a derecha del corazén con repercusion
hemodindmica y dilatacion de cavidades. En los adultos suele ser un hallazgo casual
durante una coronariografia. En la actualidad se indica su cierre percutaneo una vez
diagnosticadas, reservando el cierre quirrgico para las fistulas multiples o de gran
tamafio (108). Sin embargo, las fistulas coronarias representan uno de los defectos mas
dificiles de definir con precision a nivel anatdmico. En este estudio, investigamos el
beneficio adicional conferido por la representacion de un volumen tridimensional de las
imagenes de TAC y la impresion 3D para el diagnéstico y la planificacion
intervencionista para la correccion de esta patologia (67). Con el fin de evaluar la utilidad
de la nueva secuencia iNAV desarrollada en esta tesis, también se incluyd un paciente

con un modelo 3D impreso a partir de imagenes de RM iNAV.

Pacientes incluidos e imdgenes obtenidas.:

Tres adultos con fistulas coronarias complejas fueron remitidos al St Thomas’ Hospital
para obtener una segunda opinioén desde otros hospitales a nivel nacional e internacional.
Un cuarto caso, un nifio de 2 afos de edad, enviado a la consulta de cardiologia infantil
por un soplo, fue diagnosticado de forma incidental al realizar una ecografia

encontrandose el paciente asintomatico.
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Las imagenes del TAC de todos los pacientes se enviaron a nuestro centro (Figuras 17-
20). El caso pediatrico local se evalud usando ecocardiografia transtoracica y RMC
siguiendo el protocol institucional (Figura 20). Todos los datos de las imagenes fueron
analizados por nuestro equipo y se solicit6 un modelo 3D para cada caso. Las

caracteristicas y diagndstico de los pacientes se resumen en la tabla 1.

Paciente Modalidad de imagen Coronaria afectada Punto de Drenaje
1 angioTAC ACD VI

2 angioTAC ACDy ACI SC

3 angioTAC ACI SC y orejuela izq
4 RMC — 3D bSSFP ACI Union AD - VCS

Tabla 1. Diagnostico, modalidad de imagen, arteria coronaria afectada y lugar de drenaje de la
fistula coronaria para cada paciente. AD= auricula derecha. ACD= arteria coronaria derecha.
ACI= arteria coronaria izquierda. RMC= resonancia magnética cardiaca. SC= seno coronario.

TAC= Tomografia axial computerizada. VCS= vena cava superior.
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Figura 17. Paciente 1. Fistula coronaria de la arteria coronaria derecha drenando en el ventriculo
izquierdo (imdgenes de TAC). A) Origen de la arteria coronaria derecha (*), notese la dilatacion

del vaso. B&C) Drenaje de la fistula en el VI (flecha), imagen axial y coronal. D) Reconstruccion

3D de la fistula.
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Figura 18. Paciente 2. Tanto la arteria coronaria derecha como la izquierda se encuentran

afectadas. A, B, D) Origen y curso de la arteria coronaria izquierda (¥) y derecha (flecha negra)

mostrada en cortes coronales. C) Vista axial de la arteria coronaria izquierda (*).
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Figura 19. Paciente 3. Fistula coronaria compleja con dos aneurismas. A) Origen de la fistula

(), vista coronal. B) Gran saco aneurismitico (*), vista axial (ndtese la calcificacion). C) Drenaje

de la fistula al seno coronario (%), notese la compresion del gran saco aneurismitico (*) hacia el
punto de drenaje, corte sagital. D) Reconstruccion 3D de la fistula mostrando el gran saco
aneurismatico (*) y drenaje en la auricula izquieda (flecha negra), aneurisma secundario en el
curso de la fistula (flecha blanca). Ao= aorta, CS= seno coronario, LA= auricula izquierda, LV=

ventriculo izquierdo, PA= arteria pulmonar, RV= ventriculo derecho.
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Figura 20. Paciente 4. Fistula coronaria de la arteria coronaria izquierda. A) Ecografia transtordcica
mostrando el curso de la fistula coronaria alrededor de la raiz adrtica (*). B) Drenaje de la fistula en la
auricula derecha (nétese la presencia de dos puntos de drenaje, flechas blancas). C) Eco 3D mostrando el
curso de la fistula (flecha negra). D) Origen de la fistula (flecha negra), curso (flecha blanca) y drenaje (*)

en un corte axial de la secuencia 3D-bSSFP

Segmentacion de las imdgenes:

La anatomia cardiovascular de interés se segmento a partir de las imagenes de TACy 3D
bSSFP utilizando el software Mimics Medical (version 18.0, Materialise NV, Lovaina,
Bélgica). Dependiendo del curso de la fistula, se incluyeron todas las estructuras en
relacion a la misma, el recorrido de las arterias coronarias afectadas y, la zona de drenaje
de la fistula. Se utilizaron las herramientas de “thresholding”, recorte y “region growing”
para aislar la region anatomica de interés, segmentando el borde sanguineo alrededor del
endocardio y el endotelio vascular de los grandes vasos y retorno venoso. Posteriormente,

se utilizd la herramienta de edicion manual para perfeccionar la segmentacion y conseguir
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una réplica exacta de la anatomia del paciente. La segmentacion requirio

aproximadamente 3 horas para cada caso.

Diserio asistido por ordenador:

La geometria 3D se export6 a 3-Matic Medical (version 10.0, Materialise NV, Lovaina,
Bélgica). Se introdujo un espesor de manera uniforme en todos los modelos de 2 mm de
forma externa a la superficie segmentada. En los casos adultos, la porcion apical del
ventriculo izquierdo se recort6 utilizando un plano de eje corto, de forma perpendicular
al eje axial ventricular, 1 6 2 cm por debajo del anillo de la valvula mitral. En uno de los
casos, se utilizd6 un plano axial para abrir la auricula derecha. Estas operaciones

permitieron visualizar el origen y drenaje de la fistula en todos los casos.

Se cortaron los vasos en su extremo distal. Se cre6 un modelo hueco en su interior para
mostrar la anatomia. La geometria se export6 en formato de archivo de estereolitografia
(STL), el cual se volvio a importar al software Mimics, lo que permitié al cardidlogo
responsable del caso verificar la segmentacion realizada para el modelo frente a las

imagenes tomograficas o de RMC originales antes de proceder a la impresion.

Técnica de impresion:

Los archivos STL aceptados se enviaron a la impresora (Objet500 Connex1, Stratasys)
para su impresion utilizando técnicas aditivas. Esta impresora utiliza la tecnologia polyjet,
creando capas de un fotopolimero de resina liquida, que posteriormente se solidifican
bajo luz ultravioleta. Los modelos fueron impresos en material TangoPlus FullCure930.
Este material flexible permite simular la intervencion, proporcionando un modelo hueco.
El pdf con la réplica de la anatomia en 3D y los modelos creados para los cuatro pacientes

se presentan en la figura 21 (67).
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Figura 21. Reconstruccion obtenida con software de diserio asistido por ordenador y modelo 3D

para el paciente 1 (A & B), 2(C& D), 3 (E& F), 4 (G & H) (67).

Para el caso pediatrico, se fabric6 un segundo modelo en poliuretano termoplastico
mediante modelado por deposicion fundida (impresora BQ Witbox, espesor de pared =
0,8 mm). Este segundo modelo se imprimi6 debido a una de las limitaciones del sistema
polyjet que necesita la impresion de material de soporte en el interior del modelo hueco
para garantizar una reproduccion exacta de las estructuras cardiacas. El material de
soporte se elimina después de la impresion. A pesar de agregar una pared de espesor
uniforme (2 mm) a la geometria STL, el material Tango Plus puede resultar fragil al
presionar para eliminar el soporte. El curso de la fistula en el caso pediatrico se encontraba
ubicado entre la auricula izquierda y la raiz adrtica. El hecho de estar entre dos estructuras
cardiacas junto a la esponjosidad del material Tango Plus, predispone a la rotura del

modelo al manipularlo para realizar el cateterismo en casos como este (figura 22).
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Figura 22. Comparacion entre dos modelos de distinto material creados para el paciente niimero

cuatro. A&C) Poliuretano. B&D) Tango plus (vista anterior y posterior del modelo

respectivamente).

Los detalles del disefio y caracteristicas de impresion de los modelos se resumen en la

tabla 2.
Modelo Material Tecnologia de impresion Espesor de la pared (mm)

1 Tango Plus Polyjet 2
2 Tango Plus Polyjet 2
3 Tango Plus Polyjet 2

4A Tango Plus Polyjet 2

4B Poliuretano Modelado por deposicion 0.8

termoplastico fundida

Tabla 2. Resumen del diserio y caracteristicas de impresion de los modelos.
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Revision del diagnostico

Las tres formas de analisis de la imagen (datos originales de TAC o RMC, reconstruccion
tridimensional y modelo 3D) fueron revisados de forma incremental para analizar su
contribucion a la comprension de la anatomia en tres pasos:

1. Paso 1: dos cardidlogos con mas de 5 afios de experiencia en TAC y RMC en
pacientes con cardiopatias congénitas revisaron las imdagenes de forma
independiente. Las imagenes originales fueron analizadas y cada experto
elaborar6é un informe de diagnoéstico, indicando el origen, curso y drenaje de la
fistula.

2. Paso 2: Se reconstruy6 una imagen en 3D y se mostré a los mismos especialistas
del paso 1. Se reviso el diagnostico proporcionado en el paso anterior.

3. Paso 3: Los modelos 3D se presentaron a los especialistas y en la reunion
multidisciplinar en la que se revisan los casos clinicos para obtener la opinion de

los cardidlogos intervencionistas.

En los casos en los que se procedi6 al cierre por cateterismo cardiaco, el modelo se llevod

al quir6fano donde se realiza el procedimiento. Se analiz6 el valor de cada uno de los

pasos anteriores para llegar al diagnostico de los pacientes incluidos.
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3.2.4 Creaciéon de modelos para la educacién del personal médico

Los modelos 3D pueden servir para mejorar la comprension de las relaciones espaciales
existentes entre las diferentes estructuras cardiovasculares en cardiopatias complejas. Se
han utilizado para el aprendizaje en el ambito de la medicina en distintas disciplinas.
Biglino y sus colaboradores utilizaron los modelos 3D para la ensefianza en un curso para
personal de enfermeria, en el que se presentaban un amplio espectro de cardiopatias
congénitas (109). En su estudio, cien enfermeras tuvieron la oportunidad de manipular
los modelos 3D de un corazén normal, un corazon tras la realizacion de un switch arterial
en un paciente con trasposicion de grandes vasos, un paciente con coartacion de aorta,
Tetralogia de Fallot, atresia pulmonar con septo integro, y los tres estadios de paliacion
para el sindrome de hipoplasia de cavidades izquierdas (Norwood, Glenn y Fontan). Este
estudio concluy6 que los modelos 3D ayudaban a distinguir la anatomia; sin embargo, en
el cuestionario entregado las enfermeras mencionaron que el uso de colores y etiquetas
para sefialar determinadas partes de la anatomia ayudaria a mejorar su entendimiento para
el aprendizaje.

Otros estudios han orientado la sesion de una forma distinta, con un tutor o supervisor
con experiencia en modelos 3D explicando la clase, como es el caso de un estudio reciente
en el que se planteaba el aprendizaje con modelos sobre la Tetralogia de Fallot (110).
Los modelos también han servido en la ensefianza de médicos residentes de cirugia
cardiaca. En el estudio llevado a cabo por Yoo y sus colaboradores (111), 81 cirujanos o
residentes de cirugia cardiaca, realizaron la simulacion de cirugias cardiacas durante
varias sesiones del curso. De la misma manera, este tipo de aprendizaje por simulacion
se ha utilizado para procedimientos intervencionistas (112) (113). Este tipo de seminarios

con modelos se han vuelto populares entre los residentes de pediatria, por ejemplo, para
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la descripcion de los distintos tipos de comunicaciones interventriculares (114). Otro
estudid demostro los beneficios de su uso para la comprension de los anillos vasculares
por parte de médicos residentes y fellows (115). A pesar de que los resultados sobre la
mejora en el conocimiento cuando se afiaden modelos 3D en la docencia frente al uso
exclusivo de imdagenes diagnodsticas son controvertidos (109-111), en general los
participantes en dichos seminarios expresan una actitud positiva y entusiasta con respecto
a su empleo (110).

La obtencion de la beca de la AEPC (Association for European Paediatric and Congenital
Cardiology) por parte del equipo formado por miembros de la unidad de Cardiologia
Infantil del Hospital Virgen del Rocio, Evelina London Children’s Hospital y el Hospital
de Leyden, nos permitio la planificacion de un proyecto europeo en comun.

Este proyecto consistié en el disefio de una biblioteca virtual con acceso a iméagenes
convencionales para pacientes con cardiopatias complejas para los miembros de la AEPC.
Junto a las imagenes convencionales de TAC o RM, se facilité el documento STL que

permite imprimir el modelo para una determinada patologia.

Para cada caso elegido, la prueba de imagen (TAC o resonancia cardiaca) realizada fue
exportada para su segmentacion utilizando el software Mimics v18.0 o ITK-snap. Una
vez elaborado el 3D-Mesh, éste fue enviado a 3-matic para proceder con las técnicas de
disefio computacional que permitieron afiadir un determinado grosor a la pared del
modelo, eliminar el material interior y hacer cortes en el modelo para demostrar mejor la
anatomia interior. En la pagina web facilitamos el documento STL junto a la los pdf
creados a partir del software Mimics® que permiten imprimir los modelos de las

patologias seleccionadas.
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Capitulo 4. Resultados

A continuacidn, se detallan los resultados obtenidos en cada subapartado de los estudios
incluidos en la tesis, comenzando por el analisis de los musculos papilares en pacientes
con ventriculo izquierdo boderline o hipoplasico a nivel tridimensional, la mejora de la
calidad de la imagen obtenida para la representacion en tres dimensiones, continuando
con la creacion de modelos 3D para la planificacion de intervenciones en cardiopatias
complejas como las fistulas coronarias y la creacion de una biblioteca para el aprendizaje

de médicos residentes y personal sanitario a nivel europeo.

4.1 Analisis morfolégico tridimensional de los musculos papilares en
pacientes con ventriculo izquierdo borderline

Pacientes incluidos en el estudio:

Se incluyeron un total de 30 pacientes escaneados con RMC con ventriculo izquierdo de
tamafio normal, 22 con ventriculo izquierdo borderline y 13 con VI hipoplasico. La edad
media de los pacientes fue de 5,36 afios (rango de 1 mes a 20 afios), 26 fueron nifias y 39

varoncs.

Diagndstico.

Entre los pacientes con ventriculos izquierdos de tamafio normal, en cinco de ellos el
diagnéstico principal fue patologia valvular leve o estenosis leve de la arteria pulmonar,
18 tenian una cardiopatia congénita reparada sin lesiones del lado izquierdo con tamaio
biventricular normal, cinco fueron remitidos para screening familiar y la RMC fue

informada como normal.

85



Los pacientes con ventriculo izquierdo borderline formaron un grupo heterogéneo
constituido por casos con obstruccion del lado cardiaco izquierdo a diferentes niveles.
Entre los pacientes con sindrome de corazén izquierdo hipoplésico, tres de ellos tenian
atresia adrtica, uno de ellos con estenosis mitral asociada; cinco pacientes presentaron
una comunicacion interventricular como caracteristica asociada.

Las caracteristicas diagnosticas del grupo de pacientes con ventriculo izquierdo

hipoplasico han sido resumidas en la Tabla 3.

Diagnéstico Numero de pacientes Otras asociaciones

Hipoplasia del arco adrtico 5 2 VDDS (1 de ellos con
atresia mitral + isomerismo
auricular izquierdo + seno

coronario sin techo)

Atresia adrtica 3 1 CIV
Clv 2 1 Valvula Adrtica Bicuspide

+ hipoplasia del arco adrtico

SHVI 3 1 Valvula Adrtica Bicuspide

+ hipoplasia del arco adrtico

Tabla 3. Rasgos frecuentes asociados al sindrome de hipoplasia del ventriculo izquierdo (SHVI).

CIV= comunicacioén interventricular, SHVI= sindrome de hipoplasia del ventriculo izquierdo,

VDDS= ventriculo derecho de doble salida.

Musculos papilares principales: numero y tendencia a dividirse

Encontramos una diferencia significativa en el nimero de grupos musculares principales
entre los tres subgrupos (Figura 23) (prueba exacta de Fisher, p <0,001). Todos los
pacientes incluidos en el grupo de tamafio normal presentaron dos grupos musculares
principales independientes; sin embargo, cuatro (18%) con VI borderline y seis (46%)

con ventriculo izquierdo hipoplésico presentaron un tinico musculo papilar (Tabla 4).
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Curiosamente, el soporte superolateral fue el musculo ausente en el 90% de pacientes con
un solo musculo papilar.

La division de los musculos papilares en varios vientres fue también un hallazgo
frecuente, encontrandose una tendencia a la division en 2-4 vientres en cada musculo
principal. El nimero de vientres observado en cada soporte ha sido resumido en la Tabla
4. En pacientes con ventriculo izquierdo de tamafio normal, se describieron entre 1 - 3
vientres en el soporte inferomedial, siendo 2 la moda en este grupo. En pacientes con VI
borderline, el nimero de vientres vari6 entre 1 —4 (moda= 1), y en el SHCI el numero de
vientres observado en el soporte inferomedial fue de 1 — 2 (moda 1). Hallamos una
diferencia significativa en cuanto al nimero de vientres en los distintos grupos usando el
test de Kruskal-Wallis, p=0.023).

Con respecto al soporte superolateral, este grupo muscular estuvo normalmente
compuesto por 1-3 vientres en pacientes con VI de tamafio normal y borderline (moda=
1). En casos de VI hipoplésico, este soporte present6 en todos los casos un unico vientre.
No hubo diferencia significativa entre grupos (test de Kruskal-Wallis, p=0.211).

Por otro lado, se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa entre el numero
de vientres existentes en el musculo papilar inferomedial (moda= 2) en relacion al

superolateral (moda= 1; p=0.013 — test de Wilcoxon).

N° pacientes con musculo papilar inico
Grupo Posicion Posicion % pacientes (en cada
superolateral inferomedial grupo)
Normal 0 0 0
Borderline 0 4 18
SHVI 1 5 46

Tabla 4. Numero de pacientes con miisculo papilar uinico y posicion del mismo.
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Figura 23. Distribucion de los miisculos papilares en funcion del tamafio ventricular. (a) Patrén mds

frecuente de organizacion de los miisculos papilares en ventriculo izquierdo (VI) de tamario normal: **
soporte inferomedial con dos vientres; % soporte superolateral con sélo un vientre. (b) Ventriculo izquierdo

de tamario normal con varios vientres en ambos soportes musculares (#* soporte superolateral con dos
vientres, *** soporte inferomedial con tres vientres). (c) Muisculo papilar tinico en posicion inferomedial en
paciente con VI borderline (*). (d) Muiisculos papilares formados por un tinico vientre en paciente con

hipoplasia de cavidades izquierdas en posicion inferomedial (*) y superolateral (*).

Insercion de los pediculos musculares

La insercion pedicular fue descrita como de base ancha o base estrecha para los dos
musculos papilares. Todos los pacientes (30) con ventriculo izquierdo de tamafio normal
presentaron una base de insercion estrecha con pediculos musculares fusionados. En VI
borderline e hipoplésicos el soporte muscular inferomedial mostrd una insercion de base
ancha en un 17 y un 8% de los casos respectivamente. Se encontr6 diferencia significativa
al comparar la insercion en el soporte inferomedial entre los tres grupos (test de Fisher,

p=0.023).
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El musculo superolateral present6 una base ancha en un 10% de los casos en los pacientes
con VI borderline. Sin embargo, en todos los casos de VI de tamafio normal o hipoplasico,
la insercion de este soporte fue estrecha. No hubo diferencia significativa utilizando el
test de Fisher para comparar las caracteristicas de la base de este soporte muscular entre

los tres grupos (p=0.211).

Ratio longitud de los musculos papilares/longitud del VI

El ratio medio correspondiente al soporte muscular superolateral vari6 de forma
significativa entre los distintos grupos de pacientes (borderline: 0.39+0.07; hipoplésico:
0.36+0.1; normal: 0.46+ 0.08; analisis de la varianza, p=0.009). La prueba de Bonferroni
mostrd diferencia significativa al comparar el grupo constituido por pacientes con VI
hipoplasico versus VI normal (p=0.035) y borderline versus normal (p=0.044). Sin
embargo, al comparar el ratio medio correspondiente al soporte inferomedial, no se
encontrd diferencia significativa entre grupos (radio medio 0.42 + 0.09 en pacientes con
VI normal, 0.38 £ 0.07 en borderline, y 0.39 + 0.22 en VI hipoplasico; andlisis de la

varianza, p=0.39).

Angulo entre miisculos papilares

El 4ngulo entre ambos soportes musculares fue similar entre los distintos grupos de
pacientes (dngulo medio 113°+17° en VI normal, 111°£51° en borderline y 114°+57° en
VI hipoplasico; andlisis de la varianza, p=0.99). A pesar de no haber significacion
estadistica, resulta llamativa la diferencia en la varianza entre los distintos grupos, siendo
mucho mds elevada en pacientes con VI hipoplasico y borderline en relacion a los

pacientes con VI normal.

&9



Reparacion quirurgica univentricular vs biventricular en pacientes con VI borderline

Los pacientes con VI borderline fueron analizados en funcion del tipo de reparacion
realizada. Comparamos la edad, el ratio longitudinal entre musculos papilares y
ventriculo izquierdo, el dngulo entre los soportes musculares, el tipo de insercion y los
voliimenes telediastdlico y telesistolicos para ambos subgrupos. No encontramos

diferencia significativa para ninguna de las caracteristicas analizadas.
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4.2 Visualizacion de la anatomia cardiaca mediante el uso de iNav (image-based

navigation)

En el estudio de navegacion basada en imagen para la mejora de la visualizacion de la
anatomia cardiaca, se reclutaron 40 pacientes (27 nifios, 13 nifias; mediana de peso: 44
kg, rango: 4-80 kg; mediana de edad: 12’6 afos, rango: 3 meses-17 afios). El diagndstico

y las caracteristicas demograficas estan resumidas en la Tabla 5.

ALCAPA Arcrmosains Lo Cononawy Aneey Noon 120 PLamandey Moo Con Conmanin of The 200a. AV 20 onormnod M, BAY DCeto i 200 valve, 0D congenets
Poaast i, INLY doudrs vde! ol virvrrdie, DOAY choutsiv et sghl vwrvinde, OF graa] wwaie bl MO Irpoogdailic M Seart sposhiere, &5 pasrsanry e
LY W sehrcie, TOA trempontion of fae grest arteres, (0500 congeritsl iy corvaessd trasapant ey o e gwat arveren, T tetssfogy of Fadee, VA serincane s

V0 ol e Oedear

Tabla 5. Diagnostico y caracteristicas demogrificas de los pacientes incluidos en el estudio
iNAV vs dANAV.

Veinticinco resonancias se hicieron en pacientes bajo anestesia general y quince en
pacientes despiertos. Se utilizo contraste intravenoso en 22 casos. Todos los pacientes se
encontraban en ritmo sinusal. La media de la frecuencia cardiaca fue 75 & 14 latidos por

minuto (rango: 59 — 110). La figura 24 muestra imagenes representativas de 4 pacientes.
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Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
Aortic coarctation  Duchenne dystrophy ALCAPA (corrected) Aortic dilatation

INAV

dNAV

Figura 24. 3D bSSFP en 4 pacientes con cardiopatias congénitas, adquiridos usando iNAV (parte
superior de la imagen) y dANAV (parte inferior). ALCAPA= Anomalous Left Coronary Artery
from the Pulmonary Artery.

Tiempo de escaneado:

El tiempo de escaneado fue significativamente menor usando iNAV [min:sec] (6:59 +
1:23) en relacion a ANAV (9:17 £ 2:34) entre los 40 pacientes (p<0.05). La evaluacion
de los subgrupos con y sin anestesia mostrd una diferencia significativa en los pacientes
escaneados sin anestesia general (n = 25) (INAV 7:48 + 1:26 vs ANAV 9:48 £ 3:11,p =
0.01). Sin embargo, no hubo diferencia significativa en los pacientes anestesiados (iNAV

=6:55 £ 1:50 versus dANAV = 6:32 + 2:16; p>0.05).

El tiempo de escaneado para pacientes despiertos y bajo anestesia general se ha

representado en la figura 25.
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Figura 25. Tiempo de escaneado para pacientes bajo anestesia general (imagen derecha) y en

pacientes despiertos (imagen izquierda), utilizando iNAV y dNAV.

Calidad de la imagen

En 39 de 40 casos (98%), iNAV recibi6 un score cualitativo igual o mayor que dNAV.
El anélisis con el test de Wilcoxon demostr6 una diferencia significativa a favor de
iNAV versus dNAV (p = 0.002). La figura 26 representa la valoracion utilizada con el

score y la puntuacion de las iméagenes.

Visual score

# iNav

3% 5%

Figura 26 . Score visual para las imdgenes adquiridas con iNAV y ANAV. El porcentaje de casos
para cada score se ha representado en la parte superior de la imagen. Las figuras A - D representan

scores del 2 al 5 respectivamente. Ninguna imagen recibio un score de 1.
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Nitidez de los vasos.

La nitidez calculada de los vasos fue significativamente mayor utilizando iNAV para la
ACD y la ADA (iNAV: 56.8% +1.7% vs dNAV: 53.7% + 1.7%, P <0.002; y iNAV:
55.8% = 1.61% vs ANAV: 49% = 1.8%, P = 0.001, respectivamente). Sin embargo, no se
encontro diferencia en el analisis de la ACx (iNAV: 52.2% + 1.8% vs dANAV: 52.8% +

1.7%, p= no significativa).

Identificacion del origen y longitud de las arterias coronarias.:

Los origenes de las arterias coronarias se observaron en todos los pacientes
independientemente del tipo de correccidon de movimiento utilizado. Sin embargo, se
recogio una diferencia significativa en cuanto a la longitud del vaso visualizada utilizando
iNAV para la ACD (iNAV: 6.6mm + 0.49mm vs dANAV: 6.0mm =+ 0.4 mm, p < 0.05) y
la ADA (iNAV: 7.3mm £ 0.6mm vs dNAV: 6.6mm + 0.6mm, P = 0.001). No se halld
diferencia significativa para la ACx (iNAV: 5.2mm + 0.5mm vs dNAV: 4.9mm + 0.4mm,
p=no significativa).

De la misma forma, el andlisis subjetivo realizado por los observadores clinicos mostrd
un mejor resultado usando iNAV. El curso medio de las arterias coronarias no se visualizd
en un 4% usando dNAV (vs 0% con iNAV). En un 34% de los casos no se consiguid
visualizar el curso medio de las arterias en una o dos ramas usando dNAV (vs 16% con
iNAV), Figura 27. El analisis individual de cada arteria coronaria mostr6 una diferencia
estadisticamente significativa para cada una de las arterias coronarias al comparar la
visualizacion del curso medio de la arteria usando iNAV vs dNAV. El curso de la ACD
se visualizo en un 95% de los casos usando iNAV y un 85% usando dNAV (p< 0.05).
Para la ACx esta proporcion fue de 89% (iNAV) vs 76% (dANAV) (p< 0.05) y 94% vs

70% para la ACx (p< 0.001).
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Mid-course visualization

"
None Ny
% wiNw

an
Partial
16%

Figura 27. Visualizacion del curso medio de las arterias coronarias. None = casos en los que solo
se visualizo el origen y el curso proximal de las arterias coronarias, sin visualizacion del curso
medio (imdgenes de ANAV en un paciente despierto). Partial = casos en los que la visualizacion
de la porcion media fue posible en 1-2 ramas coronarias (imdgenes de iNAV en el paciente
anterior, se muestran la ADA y ACx; la ACD solo se visualiza en su porcion proximal). Complete
= las tres ramas coronarias son visibles en su curso medio (imdgenes de un paciente bajo anestesia

general).
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4.3 Creacion de modelos en pacientes con fistulas coronarias

Contribucion de los modelos a la comprension del origen v punto de drenaje de las

fistulas coronarias

En los cuatro casos, los expertos en imagen definieron correctamente el origen de la
fistula coronaria utilizando las iméagenes del TAC. En 3 de los 4 casos incluidos en el
estudio, el drenaje de la fistula también fue correctamente descrito. Sin embargo, en el
tercer caso, uno de los expertos no describié el drenaje en su totalidad hasta visualizar el
modelo 3D.

En el primer caso (mujer de 41 afios), ambos cardidlogos identificaron correctamente la
fistula de la arteria coronaria derecha drenando en el ventriculo izquierdo utilizando para
ello solamente las imagenes del TAC.

De manera similar, para el caso 2, un hombre de 59 afios, ambos expertos en imagen
describieron correctamente la afectacion de ambas arterias coronarias en la fistula. La
arteria coronaria izquierda se encontraba dilata de forma severa a lo largo de todo su

curso; la coronaria izquierda presentaba dilatacion entre leve y moderada.

El caso 3 fue el més complejo de los pacientes incluidos. La arteria coronaria izquierda
tenia varios puntos de fistulizacion, con dos sacos aneurismaticos contiguos, cada uno de
los cuales daba lugar a un nuevo trayecto con drenajes diferentes. A pesar de esta
complejidad, ambos expertos informaron el origen sin errores. También observaron
correctamente que esta estructura drenaba inicialmente en un gran aneurisma. En este
punto de la interpretacion de la imagen, los dos cardidlogos divergieron en su opinion.

Uno dio una descripciéon completa, incluida la conexion a un segundo aneurisma mas
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pequeiio, que a su vez mostrd dos drenajes mas, uno hacia la orejuela izquierda y otro al
seno coronario. El otro observador describio que la fistula drenaba solo al seno coronario
y no menciond el segundo aneurisma. El segundo experto corrigié este error al analizar

la segmentacion preparada para la impresion 3D.

El caso 4, un paciente de 2 afios remitido para la valoracion de un soplo hallado de forma
incidental mostr6 una anatomia fistulosa mas sencilla. Un ecocardiograma transtoracico
(ETT) mostr¢ la fistula coronaria que se originaba en la coronaria izquierda y drenaba en
la union VCS-AD (vena cava superior a auricula derecha) con un trayecto corto que
rodeaba la raiz aortica. Se solicitaron RMC (Philips Achieva 1.5 T, Holanda) y
ecocardiograma transesofagico (ETE) para la evaluacion anatomica de la fistula. Después

de la angiografia con contraste (Dotarem®), se realizo la secuencia 3D bSSFP, siguiendo

el protocolo institucional. La secuencia 3D SSFP se adquirid en sistole y didstole, con
navegacion respiratoria y ECG, utilizando los siguientes parametros: orientacion sagital;
tiempo de repeticion / tiempo de eco (ms): 3,4 / 1,7; angulo flip, 90°; cortes contiguos;
namero cortes: 120; resolucion isotropica adquirida, 1,3 mm3; ventana de adquisicion:
75 ms. En este paciente, la morfologia de la fistula quedé bien definida por las imagenes
iniciales. Ambos cardidlogos identificaron el origen de la fistula desde la arteria coronaria
principal izquierda y su drenaje hacia la union VCS-AD. Ni la presentacion renderizada
en volumen ni el modelo impreso en 3D agregaron mas informacién sobre el origen

fistuloso o su punto de drenaje.
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Figura 28. Imagenes de TAC y RMC de los pacientes incluidos. A) & B) Paciente 1. A) Origen

de la arteria coronaria derecha (¥). B) Imagen tridimensional de la fistula. C) & D) Paciente 2.
Origen y curso de la arteria coronaria izquierda (*) y derecha (flecha) en corte axial (C) y coronal
(D). E) & F) Paciente 3. E) Saco aneurismitico de gran tamario (*) y recorrido de la fistula, corte
axial (notese la calcificacion). F) Imagen en 3D de la fistula mostrando el gran saco aneurismadtico
principal (*), un sequndo aneurisma (flecha blanca) y su drenaje hacia la auricula izquierda
(flecha negra). G) & H) Paciente 4. G) Ecografia transtordcica mostrando el curso de la fistula
coronaria alrededor de la raiz adrtica (¥). H) Origen de la fistula (flecha negra), curso (flecha

blanca) y drenaje (*) en un corte axial de la secuencia 3D bSSFP.

Contribucion incremental a la comprension del curso fistuloso intermedio

Utilizando so6lo el TAC, los dos expertos en imagen s6lo pudieron comprender el curso
de la fistula de la arteria coronaria en la mitad (2/4) de los casos. Utilizando la
reconstruccion en 3D, uno de los cardidlogos consiguid interpretar el curso en los casos
restantes. Ambos expertos en imagen coincidieron en que proporcionar una descripcion
verbal concisa para comunicar el curso fistuloso, independientemente de las herramientas

de diagnostico utilizadas, resulta dificil en casos complejos.

Contribucion a la toma de decisiones, planificacion intervencionista v resultado clinico
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Después de la revision de las imagenes de eco y TAC (Figura 28), se presentaron los
modelos impresos en 3D en la reuniéon multidisciplinar. Posteriormente, los cardiélogos
intervencionistas inspeccionaron el modelo 3D y reconsideraron las decisiones tomadas
inicialmente sélo con las imégenes. En los pacientes en los que se consider6 llevar a cabo
un cateterismo cardiaco, se realiz6é una simulacion in vitro del procedimiento propuesto
utilizando el modelo especifico del paciente.

El paciente 1 fue intervenido con éxito en nuestro centro a pesar de la proximidad del
drenaje de la fistula en la entrada del ventriculo izquierdo. La simulacion in vitro del
procedimiento dentro del modelo impreso en 3D fue crucial para planificar la
intervencion, permitiendo al cardiélogo intervencionista establecer el mejor punto para
posicionar el dispositivo de oclusion. Durante el procedimiento, la angiografia coronaria
confirm6 una fistula de la arteria coronaria derecha, que drenaba en el ventriculo
izquierdo, cerca de la entrada de la mitral. El dispositivo para su cierre fue colocado cerca
del punto de drenaje de la fistula en el ventriculo izquierdo (Figura 29), dejando una
distancia suficiente con el orificio de apertura al ventriculo para evitar dafiar la valvula
mitral y facilitando la vascularizacion del resto de las ramas conales y tributarias

dependientes de la coronaria derecha.

99



Figura 29. Planificacion del cateterismo en el paciente 1. A) Angiografia rotacional del modelo
con el dispositivo colocado en el punto de drenaje de la fistula en el VI, cerca de la valvula mitral.
B) Reconstruccion en 3D de las imdgenes de TAC del mismo paciente. C) Cierre de la fistula con
el dispositivo. D) Modelo 3D con el dispositivo cerca del punto de drenaje, en la misma ubicacion
en la que se realizo en el paciente durante | cateterismo.

En el caso 2, la inspeccidon del modelo 3D cambid la decision inicial. El caso se presentd
en la sesion multidisciplinar, el equipo intervencionista concluy6 que la mejor opcion era
el cierre mediante cateterismo cardiaco. Sin embargo, el grado de afectacion de ambas
arterias coronarias no resultaba especialmente llamativo en las imagenes proyectadas. El
cardidlogo intervencionista principal solo se dio cuenta de esta peculiaridad tras de
inspeccionar el modelo impreso en 3D. Después de evaluar los riesgos con el paciente, se

tomo la decision de no continuar con la intervencion.
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La complejidad de la fistula coronaria en el caso 3 hizo que los cardidlogos
intervencionistas descartaran la posibilidad del cierre percutaneo. Tras revisar los datos
de imagen en la reunion multidisciplinar y el modelo 3D con el equipo intervencionista,
se concluyo que el cateterismo seria un procedimiento de alto riesgo. En este caso, la
revision del modelo confirmo la decision tomada inicialmente utilizando las imagenes de
eco, TAC y lareconstruccion tridimensional del TAC. Este caso se trataba de una segunda
opinion solicitada por un centro europeo. Nuestra institucion recomendo cirugia para el
cierre de la fistula, evitando asi el cateterismo. A pesar de ello y tras exponer las opciones
al paciente, se planifico y realizd la intervencién por cateterismo en el centro de
referencia. Durante el procedimiento, el primer dispositivo utilizado emboliz6 en el gran
saco del aneurisma coronario izquierdo. Este era un AVP II de 16 mm destinado a cerrar
la conexidn con la orejuela izquierda. Se logré un cierre exitoso con un dispositivo para
cierre de CIV (comunicacién interventricular) de 16 mm en esta localizacion.
Posteriormente, se utilizd un AVP II de 14 mm en el drenaje de la fistula en el seno
coronario. Se colocd un stent de 3 x 18 mm en la circunfleja izquierda para evitar su
oclusion y la posible isquemia en relacion con el dispositivo que cerraba el drenaje a la
orejuela izquierda. Unos dias después, el stent se tromboso y el paciente necesitd un
nuevo cateterismo. Durante el procedimiento, se logré la recanalizacion del mismo y el

paciente evoluciond favorablemente.

En el caso 4 final, la inspeccion del modelo impreso en 3D confirmd los hallazgos de la
presentacion tomografica y volumétrica de los datos de la imagen. También ayudd a
planificar el procedimiento, plantear el lugar del cierre y seleccionar el tipo de dispositivo.
El cateterismo se realizd en el modelo utilizando un Amplatzer Vascular Plug para

simular el procedimiento. El dispositivo se colocd en la union VCS-AD, cerrando la

101



porcion final de la fistula y su drenaje hacia la auricula. Durante la intervencion del
paciente, el cierre se logré utilizando un AVP II de 8 mm colocado en el punto medio del
curso fistuloso. A pesar de que en el modelo se habia simulado la colocacién de un ADO-
I en la unidn fistula-auricula derecha, esta opcion no fue posible en el paciente debido a
que no se consiguidé la progresion del catéter utilizado hacia la auricula derecha.
Probablemente este hecho fue debido a la diferencia en la rigidez del modelo en
comparacion con el tejido humano, el efecto del flujo sanguineo y el movimiento del
corazon al latir. La angiografia posterior a la liberacion del dispositivo mostré una buena
posicion sin flujo residual a través del mismo. El paciente fue dado de alta a las 48 horas,

no se han descrito complicaciones en sus revisiones posteriores hasta la actualidad.

Los modelos se llevaron al laboratorio de cateterismo durante la intervencion de los casos
1 y 4 y, a menudo, fueron manipulados por los cardidlogos intervencionistas que
realizaron el procedimiento para interpretar la orientacion espacial de la fistula en el

interior del paciente.
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4.4 Utilizacion de modelos 3D para el aprendizaje de personal médico.
Perspectivas futuras.

Debido al reducido niimero de especimenes procedentes de cadaveres disponibles con
fines didacticos, y la singularidad y naturaleza tnica de la morfologia de cada paciente,
la creacidon de una biblioteca virtual con modelos anatémicos de cardiopatias complejas
de escasa frecuencia es esencial para facilitar el aprendizaje sobre este tipo de patologia.
Los hospitales regionales y comarcales carecen de los recursos necesarios y la capacidad
para facilitar este tipo de docencia. Por estos motivos, se agruparon casos de pacientes en
los que se imprimi6 un modelo para planificacion quirtrgica o intervencionista. Debido
al fin docente de la biblioteca y el caracter retrospectivo del uso de la imagen, el comité
ético no considerd necesario consentimiento informado por parte de los pacientes cuyas
imagenes fueron utilizadas para la creacion de la plataforma virtual.

Se escogieron pacientes con Hipoplasia de Cavidades Izquierdas y sus estadios
quirurgicos de paliacion, pacientes con Tetralogia de Fallot, Ventriculo Derecho de Doble

Salida y Truncus Arteriosus (72). A continuacion, analizamos cada grupo de forma

detallada.

4.4.1 Hipoplasia de cavidades izquierdas y sus distintos estadios
La hipoplasia de cavidades izquierdas es una cardiopatia compleja en la que la mitad

izquierda del corazon no se desarrolla durante el periodo embrionario (Figura 30).
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Figura 30. Imagen 3D de la morfologia de un corazon con sindrome de hipoplasia del ventriculo
izquierdo, obtenido a partir de un microTAC de alta resolucion de un feto afecto. La imagen

izquierda muestra la vision anterior del corazon y la derecha la vision posterior (72).

Existen varios estadios quirurgicos para su paliacion. Cuando el recién nacido es de bajo
peso o si la anatomia es controvertida (por ejemplo en el caso de ventriculo izquierdo
borderline o de tamafio normal con hipoplasia de la aorta ascendente o el arco adrtico),
se realiza inicialmente un procedimiento hibrido en el que se coloca un stent a nivel del
ductus y se realiza un banding en ambas ramas pulmonares, facilitando asi el paso de
sangre desde el ventriculo derecho a la aorta abdominal a través del stent del ductus y

reduciendo la cantidad de flujo hacia las arterias pulmonares (Figura 31).
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Figura 31. Modelo tridimensional del corazon de un paciente con hipoplasia ventricular izquierda

tras procedimiento hibrido (colocacion de stent en el ductus arterioso (flecha roja) y banding
bilateral pulmonar). Imagen izquierda: vista anterior; imagen derecha: vista posterior (nétese el
banding de la arteria pulmonar derecha - flecha blanca; stent en ductus arterioso — flecha roja) y

la arteria aorta nativa (flecha azul) (72).

En la mayoria de los pacientes es posible realizar el estadio I de Norwood como primera
intervencion. Esta consiste en la conversion de la arteria pulmonar en la arteria sistémica
junto a la reconstruccion del arco adrtico, y la colocacion de un shunt sistémico pulmonar,
ya sea en forma de Blalock Taussig shunt (entre la arteria subclavia derecha y la rama
pulmonar derecha) o como conexion tipo Sano (entre el ventriculo derecho y la rama
pulmonar derecha) (Figura 32). En ciertas ocasiones, particularmente en casos de posible
obstruccion del tracto de salida, en vez de reconstruir una nueva aorta con la arteria
pulmonar, ambas arterias se anastomosan formando la conexién de Damus-Kaye (DKS)
(Figura 32). En ocasiones también es necesaria la creacion de una comunicacion

interauricular.
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Figura 32. Modelo 3D representando la operacion tipo Norwood + BT shunt (creacion de
neoaorta con la aorta nativa y la arteria pulmonar + creacion de un shunt entre la arteria
innominada o la subclavia y rama pulmonar del mismo lado anatomico, generalmente el derecho).
Imagen izquierda: vista anterior (flecha roja: BT shunt, circulo naranja: neoaorta o conexion

DKS); imagen derecha: vista posterior (flecha roja; BT shunt; flecha verde: arco adrtico).

El siguiente estado en la paliacion es el Norwood II, Glenn o HemiFontan, que implica la
anastomosis de la vena cava superior a la rama pulmonar derecha y la eliminacion del
shunt creado en la operacion anterior (Figura 33). La ultima operacion es la cirugia de

Fontan en la que la vena cava inferior se conecta a la rama pulmonar derecha (Figura 34).
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Figura 33. Hemi-Fontan (conexion de la vena cava superior a la rama pulmonar derecha): la
conexion de la cava superior a las ramas pulmonares ha sido segmentada de forma independiente
al resto de la anatomia cardiaca para realzar la independencia de ambas circulaciones. A) Vision
anterior de la anatomia cardiaca, mostrando la AD, el VD y la conexion DKS; B) Vision posterior
mostrando la Al VD y la VCI; C) Imagen del circuito Glenn: vena cava superior conectada a las
ramas pulmonares, vista posterior; D) Anatomia cardiaca y Glenn en su conjunto en el mismo

paciente, vista posterior.
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Figura 34. Reconstruccion tridimensional tras cirugia de Fontan (conexion de la vena cava

superior a la rama pulmonar derecha). La circulacion del circuito de Fontan se ha separado del

resto de la anatomia cardiaca para facilitar su explicacion. A) Vision anatomica en conjunto del
corazon, vista anterior; B) Vision posterior de la misma (flecha azul: arco adrtico con troncos
braquiocefalicos); C) Circuito de Fontan: anastomosis de la vena cava superior e inferior a las

ramas pulmonares, vision posterior.

4.4.2 Tetralogia de Fallot y sus complicaciones

La tetralogia de Fallot ocurre embrioldgicamente cuando se produce la desviacion
anterior del septo interventricular, provocando estenosis pulmonar (infundibular, valvular
y/o supravalvular segun el caso), que a su vez conlleva la hipertrofia del ventriculo
derecho, la aparicion de una comunicacion interventricular perimembranosa y

cabalgamiento de la raiz adrtica sobre el septo (Figura 35).
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Figura 35. Morfologia de la Tetralogia de Fallot previa a la reparacion: hipertrofia del
ventriculo derecho, comunicacion interventricular perimembranosa, cabalgamiento aortico,
estenosis pulmonar (infundibular, valvular y/o supravalvular segiin el caso). Imagen izquierda

vision anterior; imagen derecha: vision posterior.

Esta patologia precisa cirugia en los seis primeros meses de vida. En ciertos casos es
necesaria una cirugia previa para garantizar el flujo a nivel pulmonar generalmente
mediante la colocacion de un BT shunt o via cateterismo cardiaco.

La cirugia reparadora consiste en ampliar el tracto de salida derecho para disminuir o
eliminar si es posible la obstruccion del mismo. Para ello, es necesario eliminar las bandas
musculares del TSVD (tracto de salida del ventriculo derecho), ampliar el anillo valvular
pulmonar si éste es excesivamente pequefio, asi como aumentar el didmetro de la arteria
pulmonar y sus ramas si es preciso. Existen complicaciones después de la cirugia,
generalmente asociadas a estenosis residuales a distintos niveles, pero en ocasiones el uso
de material para aumentar el tamafio de las estructuras puede conllevar la dilatacion de

las mismas (Figura 36).
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Figura 36. Dilatacion severa del tracto de salida derecho y la arteria pulmonar, provocando
estenosis del origen de las ramas pulmonares en paciente post-cirugia reparadora de Tetralogia de

Fallot con parche transanular. A) Vision anterior, B) vision lateral izquierda, C) Vision posterior.

Existe una variante de la Tetralogia de Fallot llamada Sindrome de la valvula pulmonar
ausente, que consiste en la falta de desarrollo o formacion rudimentaria de las valvas
pulmonares. En esta patologia es caracteristica la dilatacion del tronco y de las ramas
pulmonares, junto a la estenosis de la valvula pulmonar y del tracto de salida derecho
(Figura 37).

En ocasiones, la Tetralogia de Fallot puede también conllevar la aparicion de MAPCAs

(Major aortopulmonary collateral arteries) (Figura 38).
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Figura 37. Variante "Viloula pulmonar ausente’, vision anatomica posterior. Dilatacion
evidente de ambas ramas pulmonares. En este paciente también se realizé un BT shunt durante

la cirugia dada la escasez de flujo anterogrado a través de la valvula pulmonar.

Figura 38. Tetralogia de Fallot con MAPCAs (major aorto-pulmonary collaterals, flechas de color

naranja). Imagen izquierda: vision anterior; imagen derecha: vision posterior (72).
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4.4.3 Truncus arterioso

En el truncus arterioso los dos grandes vasos (arteria aorta y pulmonar) surgen de un
mismo tronco comun. Existen cuatro subtipos dependiendo de la existencia de arteria
pulmonar principal y de la disposicion del origen de las ramas pulmonares segun la
clasificacion de Collet y Edwards (116). En el tipo I (Figura 39), existe una pequefia
arteria pulmonar con origen cercano a la valvula truncal, generalmente esta arteria
pulmonar se encuentra ubicada en lado izquierdo con respecto al tronco. En el tipo 11, las
ramas pulmonares tienen un origen independiente desde la parte posterior del tronco. En
el tipo 11, cada rama pulmonar sale de su lado correspondiente directamente del tronco.
En el tipo IV ambas ramas surgen de la aorta descendente y se dirigen distalmente hacia

el pulmon correspondiente.

Figura 39. Truncus arterioso tipo 1. Origen de la arteria pulmonar principal desde el tronco, en

su lado izquierdo, dividiéndose posteriormente en rama pulmonar derecha e izquierda.
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4.4.4 Ventriculo derecho de doble salida

En esta patologia los dos grandes vasos tienen su origen mayoritariamente desde el
ventriculo derecho. Ambos ventriculos se encuentran comunicados a través de un defecto
interventricular. Existen varios subtipos en funcion de la ubicacion de la comunicacion
interventricular y su relacion con los grandes vasos (117-119):

1) Comunicacion interventricular subaodrtica o perimembranosa: la CIV se encuentra
en el septo perimembranoso en estrecha relacion con la valvula aortica (Figura
40).

2) Comunicacion interventricular remota: la CIV se ubica lejos del origen de ambos
vasos (Figura 41).

3) Comunicacion interventricular subpulmonar (Taussig-Bing): la CIV se encuentra
inferiormente a la valvula pulmonar, provocando una fisiopatologia similar a la
trasposicion de grandes arterias.

4) Comunicacion interventricular  doblemente relacionada: el defecto

interventricular esta relacionado con el origen de ambos vasos.

En ocasiones la CIV forma parte de una patologia més compleja conocida como canal
auriculoventricular, que consiste en un defecto de los cojinetes endocérdicos, afectando
al tabique interauricular, el interventricular y las valvulas AV. En estos casos es posible
que ambos vasos se originen en su mayor parte del VD, formando asi un ventriculo

derecho de doble salida (Figura 42).
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Figura 40. Variante con comunicacion interventricular perimembranosa y vasos normalmente

relacionados con dextroposicion adrtica. A) Vision frontal del modelo. B) Vision tras extraccion

de la porcion anterior para la mejor observacion de la salida de los vasos del VD.
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Figura 41. Ejemplo de PDF interactivo preparado para la pagina web de la biblioteca en un

paciente con ventriculo derecho de doble salida y CIV remota. El usuario puede hacer cortes o

navegar en el interior del corazon en los tres ejes del espacio.
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Figura 42. Variante con defecto septal tipo canal auriculoventricular. El modelo ha sido diseriado

en tres fragmentos para mostrar la relacion entre la CIV y la salida de los grandes vasos. A)
Modelo con las tres porciones unidas; B) Retirada parcial del VD, mostrando la CIA y CIV de
gran tamario (flecha azul); C) Se han retirado ambos fragmentos laterales del modelo para observar
la anatomia interior incluyendo la relacion de la CIV (flecha azul) con ambos vasos (nétese la

disposicion de los grandes vasos, ambos con origen en el VD).

En algunos pacientes con VDDS, la correccion biventricular no es posible y es necesaria
la realizacion de cirugia paliativa en varios estadios hasta completar la operacion de
Fontan. Este hecho puede venir asociado al cruce de cuerdas tendinosas de las vélvulas
auriculoventriculares de un ventriculo a otro, la posicién remota de la CIV o la ubicacion

del origen de los vasos con respecto a la CIV asi como el tamafio de los mismos (Figura
43).
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Figura 43. CIV subpulmonar en paciente con malposicion de grandes vasos, estenosis
subpulmonar y valvular pulmonar en el que se realizo Glenn bilateral. Este modelo fue preparado
en distintas porciones para mostrar los distintos componentes de la anatomia. En azul marino se
encuentran las ramas pulmonares y su conexion a la cava superior izquierda y derecha
respectivamente. La aorta se muestra de color violeta. Ambos ventriculos y su conexion a través
de la CIV son de color verde. Las auriculas (eliminadas en la imagen en orientacion sagital), son

de color rojo en este modelo. A) Vision anterior; B) Vision sagital derecha.
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Capitulo 5. Discusion y Conclusiones

Las técnicas de imagen se han convertido en la piedra angular del diagnostico en pacientes
con cardiopatias congénitas. En la actualidad, la resonancia cardiaca es considerada
imprescindible como parte del estudio en la mayoria de patologias cardiacas para la toma
de decisiones previas a la cirugia (43).

La visualizacion tridimensional de ciertas estructuras es fundamental para la descripcion
anatomica de las mismas de forma detallada. Este es el caso del aparato subvalvular de la
valvula mitral, cuyo analisis estd tomando cada vez mayor importancia en pacientes con
ventriculo izquierdo borderline y su distincidon con el ventriculo izquierdo hipoplasico
(91). En un nimero importante de pacientes, la realizaciéon de un procedimiento hibrido
permite ganar tiempo para aumentar el peso del paciente, asi como para observar el
progreso de las cavidades izquierdas de forma natural cuando su tamafio es borderline,
ofreciendo la posibilidad en un ntimero reducido de casos de rehabilitar el ventriculo
izquierdo (120) (121, 122). Eluso de forma aislada del volumen ventricular telediastolico
para la decision sobre la posibilidad de correccion biventricular es controvertido, puesto
que en ciertos pacientes existe potencial para que el ventriculo siga creciendo después de
la cirugia (96, 123). Minich y sus colaboradores analizaron la ecografia 2D y Doppler de
siete pacientes y establecieron el volumen telediastolico minimo para reparacion
biventricular > 10 ml/m?(96). Otras publicaciones establecen, sin embargo, que un valor
de dicho volumen <20 ml/m? es un factor de riesgo de mortalidad en pacientes con VI
borderline (123-125). En el estudio realizado para esta tesis, los pacientes fueron
incluidos en el grupo con VI hipoplésico si el volumen ventricular telediastolico era < 13
ml/m? cuantificado por resonancia cardiaca o <20 ml/m? junto a la existencia de otros
factores que imposibilitan la reparacion biventricular tales como atresia mitral o estenosis

mitral severa y/o atresia adrtica con septo integro.
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La presencia de un tinico musculo papilar fue un hallazgo frecuente en pacientes con VI
borderline (18% de los casos) y VI hipoplasico (46%) en la muestra de pacientes
analizada. En general, el soporte muscular ausente fue el superolateral. Cuando este
soporte muscular se encuentra presente, resulta ser mas corto en los VI de pequeiio
tamafo en relacién a los pacientes con VI normales. En general, el musculo papilar
inferomedial suele estar formado por varios vientres (moda = 2 en nuestra serie), mientras
que el superolateral suele tener s6lo uno (moda = 1, p=0.013, test de Wilcoxon). Es
frecuente ademds encontrar una inserciéon ancha de la base del soporte muscular,
especialmente al analizar el musculo papilar inferomedial. A pesar de no encontrar
diferencia significativa en el angulo formado por los musculos papilares entre los grupos
analizados, la variabilidad del mismo fue marcadamente mayor en los pacientes con VI
borderline e hipoplasico en comparaciéon con el grupo normal (media + desviacion
estandar: hipoplasico: 114°£57°; borderline: 111°+51°; normal: 113°+17°).

Del Nido y sus colaboradores han descrito la rehabilitacion del ventriculo izquierdo en
algunos casos, aliviando la estenosis mitral y modificando quirtirgicamente los musculos
papilares (120, 121). Durante la cirugia, ha sido descrita la separacion de los musculos
papilares y la re-configuracion de zonas anormales de sujecion del musculo papilar al
septo interventricular o la pared del ventriculo izquierdo, disminuyendo la posible
obstruccion al tracto de entrada izquierdo. La morfologia observada en la cohorte
presentada ayuda a entender la necesidad de dicha reparacion en algunos pacientes dado
el patron de organizacion de los musculos papilares — por ejemplo, la elongacion de las
cuerdas tendinosas del musculo papilar superolateral y la separacion de los vientres del
musculo inferomedial podria ayudar en algunos pacientes.

La secuencia tridimensional de resonancia magnética sincronizada con ECG (3D bSSFP)

de todo el corazon es de gran utilidad para la valoracion de los grandes vasos, las arterias
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coronarias y las cdmaras cardiacas en paciente con cardiopatias complejas, incluyendo
aquellos con hipoplasia de cavidades izquierdas (93) (94). En el estudio presentado para
la tesis, utilizamos una combinacién de cines en eje corto y 3D bSSFP para demostrar la
anatomia de los musculos papilares, ambas secuencias se encuentran incluidas el
protocolo basico para pacientes fon SHCI antes y/o después de la cirugia. El equipo de
del Nido y sus colaboradores describen la resonancia cardiaca como esencial para la
valoracion del VI borderline que se consideran aptos para la cirugia rehabilitadora (121).
La resonancia ademas permite el célculo del volumen ventricular de forma precisa, asi
como la presencia de endofribroelastosis ayudando a la decision sobre la posibilidad de
reparacion ventricular (95). Desafortunadamente, a pesar de que la resonancia es la
modalidad ideal para evaluar el volumen ventricular, la resolucion no suele ser tener la
precision suficiente como para definir las cuerdas tendinosas y su union a los musculos
papilares desde la valvula mitral. Algunas publicaciones recientes han descrito estas
caracteristicas utilizando la ecocardiografia en tres dimensiones (126). Por lo tanto, es
necesario mejorar la resolucion y las caracteristicas ofrecidas por la resonancia magnética
para describir de forma més detallada estructuras anatdmicas de pequefio tamano.

La mayor limitacion de esta parte del estudio es la corta edad de los pacientes incluidos
en relacion a los controles. Esto es debido a que la mayor parte de las resonancias
pediatricas se realizan bajo anestesia general por la escasa colaboracion de esta poblacion,
por lo que los controles fueron pacientes de mayor edad. Para mitigar este problema,
todos los célculos cuantitativos se indexaron seglin la superficie corporal o se estimaron
en base al ratio usando la longitud del VI. En nuestro analisis, no se observaron
diferencias morfoldgicas en cuanto a los musculos papilares entre la serie de pacientes

comparada con VI de tamafio borderline que se sometié a una reparacion quirdrgica
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biventricular o aquellos que siguieron la cirugia paliativa univentricular. Sin embargo, es

posible que esto se deba al tamafio muestral.

Dadas las dificultades para observar estructuras de pequeiio tamafio en la poblacion
pediatrica con las caracteristicas de las secuencias actuales, disefiamos un nuevo método
para mejorar la secuencia 3D bSSFP, con el objetivo de disminuir el artefacto creado por
la respiraciéon del paciente. En nuestro estudio, utilizamos iNAV, que rastrea el
movimiento del corazon dentro del torax y lo comparamos frente a ANAV, que rastrea el
diafragma, consiguiendo una mejor calidad de imagen en la visualizacion de las arterias
coronarias. Escogimos esta estructura anatémica por ser de pequefio tamafio y porque su
visualizacion por resonancia es de especial interés en la poblacion pediatrica al evitar asi
la radiacion que implica el TAC. La muestra en este caso fue un conjunto heterogéneo de
pacientes en edad pediatrica, que refleja la poblacion con indicacion clinica de este tipo
de estudio. Ademas de la mejora en la calidad de imagen, observamos una reduccion en
el tiempo de escaneado en los pacientes despiertos usando iNAV versus dNAV. Este
hecho puede deberse a que la estrategia de programacién con CRUISE asume una
eficiencia del 50%, independientemente del patron de respiracion del paciente; mientras
que dNAYV utiliza una ventana de captura segun la posicion diafragmatica de 3 a 7 mm
en funcion del tamafio de paciente, resultando en una eficiencia variable seglin el patron
respiratorio en cada caso. Este hecho es de especial importancia en los pacientes
despiertos puesto que la eficiencia puede cambiar durante la adquisicion de la secuencia.
La reduccion del tiempo de adquisicion fue del 25% usando iNAV frente ANAV. En el
andlisis subpoblacional de los pacientes bajo anestesia general no hubo diferencia
significativa, esto se debe probablemente a la estabilidad del patrén respiratorio es esta

parte de la muestra.
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En cuanto a la nitidez de la imagen obtenida, iNAV mostrd mejores resultados en
comparacion con ANAV. Esta diferencia fue ain mas marcada en los pacientes despiertos,
en los que encontramos diferencia estadisticamente significativa en la arteria coronaria
derecha, descendente anterior y circunfleja. Sin embargo, al analizar toda la cohorte de
pacientes en su conjunto, solo se observo diferencia significativa en el estudio de la ACD
y la ADA con el uso de iNAV frente a dNAV. Este hecho recalca la importancia del
patron respiratorio en los pacientes despiertos, en los que la respiracion irregular hace
impredecible la calidad de imagen y la duracion de la adquisicion de la secuencia.

El uso de iNAV en adultos con cardiopatias congénitas ha sido descrito anteriormente
(127). Sin embargo, la adquisicion de la imagen se basaba en la utilizacién de una sefial
respiratoria externa al corazoén para mitigar el artefacto creado por la respiracion del
paciente. La nueva metodologia para la adquisicion de iNAV propuesta en esta tesis
utiliza el movimiento cardiaco, simplificando la programacion de la secuencia y
mejorando eficiencia de la misma. En un estudio realizado por Monney y colaboradores
(128), la programacion de la adquisicion del 3D bSSFP se hizo eliminando el artefacto
que causa en la respiracion directamente de la secuencia (los datos del movimiento
respiratorio son extraidos del espacio K a nivel cardiaco y coronario) en 105 pacientes
con cardiopatias congénitas (edad media 23 afios), consiguiendo la visualizacion del
origen y la parte proximal de la coronaria derecha, ADA y ACI en un 93, 87 and 98% de
los casos respectivamente. En nuestro estudio, conseguimos visualizar el recorrido medio
de las arterias coronarias en un 95, 89 y 94% de los casos para la ACD, ADA y ACI
usando iNAV, con una diferencia significativa con respecto al uso de dNAV (85, 76 and
70% respectivamente).

La nitidez de los vasos también mejord al usar iNAV. De la misma forma los resultados

alcanzados con el score subjetivo fueron mejores o al menos similares al comparar iINAV
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vs ANAV. El uso de iNAV facilita el ajuste de la region de interés a rastrear incluso
mientras la secuencia se encuentra activa, sin necesidad de detener la adquisicion; sin
embargo, no fue necesario reajustar la region de interés en ninguno de los pacientes.

A pesar de que iNAV ha mostrado mejoria en la visualizacion del curso medio de las
arterias coronarias, la porcion distal sigue siendo dificil de delinear en resonancia
cardiaca. La TAC sigue siendo la técnica de eleccion para alcanzar dicho objetivo, pues
permite obtener una mayor resolucion espacial y ofrece la posibilidad de reconstruir de
forma retrospectiva a lo largo del ciclo cardiaco (97) (129). La limitacion principal del
uso del TAC en la edad pediatrica es la presencia de radiacion asi como la necesidad de
administrar contraste ionizado (130). Por este motivo, es necesaria la mejora continua de
la visualizacion de las arterias coronarias mediante resonancia.

Para la planificacion del cierre de las fistulas coronarias utilizamos imagenes de TAC en
3 pacientes adultos, y resonancia cardiaca en el paciente pediatrico. En todos los
pacientes se cre6 una representacion tridimensional inicial y posteriormente se imprimio
un modelo especifico para cada paciente. En cada caso se analiz6 el valor de cada paso
diagnéstico (imagen adquirida inicialmente, representacion 3D y modelo) para la
comprension de la anatomia. En casos de fistulas coronarias simples, para los expertos en
imagen la representacion en 3D y el modelo contribuyen poco al diagndstico. Sin
embargo, en casos de complejidad anatomica, la representacion tridimensional y el
modelo ayudan a la interpretacion de la imagen y facilitan la comunicacion de la
morfologia al equipo de cardidlogos intervencionistas, demostrando la importancia del
examen fisico del modelo especialmente durante la planificacion del procedimiento para
el cierre de la fistula. La simulacion del mismo permite al intervencionista anticipar que

tipo de dispositivo y tamafio necesitara para el procedimiento, permitiendo asi asegurar
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su disponibilidad el dia de la intervencion y posiblemente reduciendo el tiempo necesario

para realizar la intervencidon, como ocurre con otras cardiopatias complejas (131).

Conclusiones

A lo largo del desarrollo de esta tesis, analizamos la anatomia de los musculos papilares
comparando su morfologia en pacientes con ventriculo izquierdo hipoplésico, borderline
y de tamafio normal, concluyendo que la ausencia de uno de los soportes musculares es
frecuente en pacientes con VI de pequeiio tamafio, particularmente el superolateral y éste
suele ser mas corto en este grupo cuando se encuentra presente. En general, el musculo
inferomedial suele tener mas de un vientre y una base de insercién ancha. Aunque no
encontramos diferencias significativas entre los pacientes con VI borderline que siguieron
una via de reparacion biventricular y aquellos a los que se les ofrecio cirugia paliativa
univentricular, este hecho puede deberse al pequefio tamafio muestral.

A pesar de ser la modalidad ideal para obtener imagenes transversales en la poblacion
pediatrica por la ausencia de radiacion, la resonancia magnética no siempre consigue una
definicion detallada de la anatomia cuando se intentan visualizar estructuras de pequeio
tamano. Para mejorar esta limitacion, se optimiz6 la secuencia 3D bSSFP, utilizando una
metodologia de rastreo basada en el movimiento cardiaco, y se compar6 con la secuencia
habitual que usa la posicion diafragmatica para programar la adquisicion de las imagenes.
La secuencia descrita mejor¢ la calidad de la imagen, medida con scores cuantitativos y
cualitativos, asi como la proporcion de los pacientes en los que es posible observar el
recorrido medio de las arterias coronarias. El tiempo de adquisicion de la secuencia fue
mas corto en pacientes despiertos escaneados con esta metodologia en relacion al rastreo

diafragmatico utilizado habitualmente.
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En pacientes con sospecha de patologia coronaria tales como las fistulas, las imagenes de
TAC o resonancia son fundamentales para describir el origen, el curso y el punto de
drenaje de la misma. Cuando el curso fistuloso es complejo, la utilizaciéon de un modelo
3D ayuda no so6lo a la comprension del recorrido y las estructuras afectas, si no que
también facilita la comunicacion entre profesionales y la planificacion del procedimiento.
La creacion de modelos tridimensionales es esencial para mejorar el entendimiento de la
patologia cardiaca y el aprendizaje del personal médico. Durante el desarrollo de esta
tesis, elaboramos una biblioteca virtual con el objetivo de permitir a todos los hospitales
europeos la posibilidad de acceder a casos complejos con modelos anatdmicos reales,
ofreciendo la imagen por ecografia, la resonancia magnética, el pdf interactivo y la
posibilidad de imprimir el modelo 3D a través de un archivo STL. Este sigue siendo parte

de nuestra investigacion actual y su mejora nuestro reto diario.
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Chapter 5. Discussion and Conclusions

Imaging techniques have become the cornerstone in the diagnosis of patients with
congenital heart disease. Currently, CMR is considered essential as part of the study in
most cardiac pathologies for decision-making prior to surgery (43).

The three-dimensional visualization of certain structures is crucial for their anatomical
description in detail. This is the case of the mitral valve apparatus, which is assuming
great importance in patients with borderline size of the left ventricle, as this structure may
impact on single ventricle versus biventricular repair (91). In a significant number of
patients, performing a hybrid procedure allows time to increase the patient's weight, as
well as to observe the progress of the size of the left cavities when their size is borderline,
offering the possibility in a small number of cases of rehabilitating the left ventricle (120)
(121, 122). The isolated use of end-diastolic ventricular volumes for the decision on the
possibility of biventricular correction is controversial, since in certain patients there is
potential for the ventricle to continue to grow after surgery (96, 123). Minich et all
analyzed the 2D and Doppler ultrasound of seven patients and established the minimum
end-diastolic volume for biventricular repair > 10 ml/m? (96). Other publications
establish, however, that a value of this volume <20 ml/m?is a risk factor for mortality in
patients with borderline LV (123-125). In the study carried out for this thesis, patients
were included in the group with hypoplastic LV if the end-diastolic ventricular volume
was < 13 ml / m2 quantified by cardiac MRI or < 20 ml/m? if definite features that
precluded for biventricular repair such us mitral atresia or severe mitral hypoplasia and
aortic atresia with intact ventricular septum were diagnosed.

The presence of a single papillary muscle was a frequent finding in patients with
borderline LVs (18% of cases) and hypoplastic LV (46%) in the sample of patients

analyzed. Overall, the absent muscle support was the superolateral. When this muscle
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support is present, it turns out to be shorter in small LVs in relation to patients with normal
size LVs. In most cases, the inferomedial papillary muscle is usually formed by several
bellies (mode = 2 in our series), while the superolateral muscle usually has only one belly
(mode = 1, p = 0.013, Wilcoxon test). It is also common to find a wide insertion of the
base of the muscle support, especially when analyzing the inferomedial papillary muscle.
Despite the fact that no significant difference was found when analysing the angle formed
by the papillary muscles between the groups included, the variability of the value of this
angle was markedly greater in patients with borderline and hypoplastic LV compared to
the normal group (mean + standard deviation: hypoplastic: 114°+57°; borderline:
111°£51°; normal: 113°+17°). Del Nido et all have described the rehabilitation of the left
ventricle in some cases, relieving mitral stenosis and surgically modifying the papillary
muscles (120, 121). During surgery, the separation of the papillary muscles and the re-
configuration of abnormal areas of attachment of the papillary muscle to the
interventricular septum or the wall of the left ventricle has been described, decreasing the
possible obstruction to the left inflow. The morphology observed in the cohort presented
helps to understand the need for such repair in some patients given the pattern of
organization of the papillary muscles — for example, the elongation of the tendon cords
of the superolateral papillary muscle and the separation of the bellies from the
inferomedial muscle could help in some patients.

Whole heart, ECG triggered 3D bSSFP is a useful MRI sequence for the assessment of
great arteries, coronary arteries and cardiac chambers in patients with complex heart
disease, including those with hypoplasia of the left heart (93) (94). In the study presented
for the thesis, we used a combination of short axis cines and 3D bSSFP to demonstrate
the anatomy of the papillary muscles, both sequences are included in the basic protocol

for patients with HLHS before and / or after surgery. Del Nido's team describe CMR as

126



essential for the assessment of borderline LV particularly when considering suitability for
surgical rehabilitation (121). In addition to this, CMR facilitates the calculation of
ventricular volumes accurately, as well as assessing the presence of endocardial
fribroelastosis, helping decision-making on the possibility of biventricular repair (95).
Unfortunately, although cardiac MRI is the ideal modality for assessing ventricular
volume, the resolution is usually not accurate enough to define the chordae and their
attachments to the papillary muscles from the mitral valve. Recent publications have
described these features using three-dimensional echocardiography (126). Therefore, it is
necessary to improve the resolution and characteristics offered by CMR to describe in
more detail small anatomical structures.

The biggest limitation of this part of the study is the young age of the patients included
in relation to the controls. This is because most paediatric MRIs are performed under
general anesthesia due to the limited cooperation of this population, so the controls were
older patients. To mitigate this problem, all quantitative calculations were indexed
according to body surface area or estimated based on the ratio using the length of the LV.
In our analysis, no morphological differences in papillary muscles were observed
between the series of patients with borderline LVs who underwent biventricular surgical
repair in comparison to those who followed univentricular palliative surgery. However,

it is possible that this is due to the sample size.

Given the difficulties to evaluate small cardiac structures in the paediatric population with
the settings of the available sequences, we designed a new method to improve the three-
dimensional visualization by modifying the 3D bSSFP sequence, with the aim of reducing
the artifact created by the patient's breathing. In our study, we used iNAV, which tracks

the movement of the heart within the chest, and compared it to ANAV, which tracks the
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diaphragm, achieving better image quality when analysing coronary arteries. We chose
the coronary arteries as our target because they are small in size and their visualization
using CMR is of special interest in the pediatric population, as it avoids the radiation
involved in CT. The sample in this case was a heterogeneous group of pediatric patients
with congenital heart defects, which reflects the population that is referred for this type
of study in a clinical setting. In addition to the improvement in image quality, we observed
a reduction in scan time in awake patients using iNAV versus dNAV. This may be due to
the fact that the programming strategy with CRUISE assumes an efficiency of 50%,
regardless of the patient's breathing pattern; while dNAV uses a capture window
depending on the diaphragmatic position from 3 to 7 mm depending on the patient’s
weight, resulting in a variable efficiency depending on the respiratory pattern in each
case. This fact is of special importance in awake patients since the efficiency can change
during the acquisition of the sequence. The acquisition time reduction was 25% using
iINAV versus dNAV. When analysing the patients under general anesthesia as a separate
group, there was no significant difference between iNAV and dNAV in terms of time of
acquisition. This is probably due to the stability of the respiratory pattern in this part of
the sample.

As revealed in the subgroup analysis of vessel sharpness scores, iNAV appears to perform
particularly well relative to dNAV in awake patients where statistically significant
improvements were found for the RCA, LAD and LCX. However, for the entire patient
cohort, including awake patients and those under general anesthesia, statistically
significant coronary sharpness improvements were only observed for the RCA and LAD
using iNAV. This highlights the important role of adequate respiratory motion correction
in awake patients, where irregular breathing, unpredictable image quality and scan times

are often observed using the conventional technique.
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The use of iNAV in adults with congenital heart disease has been described previously
(127). However, the previously proposed iNAV technique was limited to respiratory
gating using an external respiratory bellows’ measurement. In contrast, the proposed
iINAV described in these thesis employs inline gating using the iNAV measurements,
thereby simplifying scan setup and improving gating performance. In a study conducted
by Monney et al. (128), respiratory self-gating was used in 105 CHD patients with
successful visualisation of the origin and proximal course of RCA, LAD and LCX in 93,
87 and 98%, respectively. In this thesis, both iNAV and dNAV achieved 100% success
rate for visualization of origin and proximal course for all coronary arteries. In our study,
the mid-course was visualized in 95, 89 and 94% for the RCA, LAD and LCX
respectively when using iNAV. These results showed a significant difference compared
to dNAV, in which mid-course visualization was only achieved in 85, 76 and 70% of the
visualizations among cases, respectively.

The coronary vessel sharpness was found to be improved using iNAV compared to
dNAV. This is consistent with the results reached in subjective scoring, where most of
the cases had better or equal image quality in the analysis of the images acquired with
iNAV in relation to dNAV. Apart from the quantifiable improvements in image quality
and scan time, iNAV also provided improvements in CMRA ease-of-use as no dedicated
scan planning is required for the navigator. The tracked region of interest (ROI) is defined
as the local shim geometry which is typically the same for all scans throughout the CMR
examination and planned to encompass the heart and great arteries. Due to the real-time
iNAV reconstruction and motion feedback, the scan can be stopped and ROI re-defined
if the motion tracking is deemed inadequate. However, during the study re-planning of

the iNAV ROI was not necessary in any of the patients.
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Although iNAV has shown improvement in visualization of the midcourse of the
coronary arteries, their distal portion remains difficult to delineate using cardiac MRI. CT
continues to be the technique of choice to achieve this aim, as it provides higher spatial
resolution and offers the possibility of retrospective reconstruction throughout the cardiac
cycle (97) (129). The limitation of the use of CT in the pediatric age is associated with
the radiation it involves as well as the need to administer ionized contrast (130). For this
reason, continuous improvement of the visualization of the coronary arteries using CMR
is essential, particularly in children with CHD, as they constitute a vulnerable population
given the need for repeated diagnostic and interventional procedures, where the definition

of the proximal coronary anatomy is vital.

For the planning of the closure of the coronary fistulae, we used CT images in 3 adult
patients, and cardiac magnetic resonance in the pediatric patient. An initial three-
dimensional representation was created for all patients, and a patient-specific model was
subsequently printed. In each case, the incremental value of each diagnostic step (initially
acquired image, 3D representation, and model) to the understanding of the anatomy was
analyzed. When the observer was an imaging expert, the rendered image and the 3D
model contributed little to the diagnosis in patients with simple coronary fistulas.
However, in cases of anatomical complexity, the three-dimensional representation and
the model helped the interpretation of the image and facilitated the communication of the
morphology to the team of interventional cardiologists, demonstrating the importance of
the physical examination of the model, especially during the planning of the procedure,
for the closure of the fistula. Its simulation allows the interventionist to anticipate what

type and size of device will be needed for the procedure, thus ensuring its availability on
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the day of the intervention and possibly reducing the time needed to perform the

intervention, as occurs with other complex heart diseases (131).

Conclusions

Throughout the development of this thesis, we analyzed the anatomy of the papillary
muscles, comparing their morphology in patients with hypoplastic, borderline, and
normal-sized left ventricles, concluding that the absence of one of the muscular supports
is frequent in patients with small LV size, particularly the superolateral, and this is usually
shorter in this group when it is present. In general, the inferomedial muscle usually has
more than one belly and a wider base of insertion. Although we found no significant
differences between patients with borderline LV who underwent a biventricular repair
pathway and those who were offered univentricular palliative surgery, this may be due to
the small sample size.

Despite being the ideal modality for obtaining cross-sectional images in the pediatric
population due to the absence of radiation, magnetic resonance does not always achieve
a detailed definition of the anatomy when trying to visualize small structures. To
overcome this limitation, the 3D bSSFP sequence was optimized using a cardiac motion-
based tracking methodology and compared with the usual sequence that uses
diaphragmatic motion to program image acquisition. iNAV offers better quality images
for coronary visualization in children with congenital or suspected heart disease. The mid-
course of the coronary arteries is

more often visualized with this method. The reduction in scan time is an advantage in
awake patients, particularly in children, in whom the cooperation to remain still for long

periods of time is limited.
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In patients with suspected coronary pathology such as fistulae, CT or MRI images are
essential to describe its origin, course, and drainage point. When the fistulous course is
complex, the use of a 3D model helps not only to understand the route and the affected
structures, but also facilitates communication between professionals and the planning of
the procedure.

The creation of three-dimensional models is essential to improve the understanding of
cardiac pathology and the learning of medical personnel. During the development of this
thesis, a virtual library was created to provide all European hospitals with the possibility
of accessing complex cases with real anatomical models, offering access to ultrasound
imaging, cardiac MRI, an interactive pdf and the possibility of printing the 3D model
using an STL file. The use of 3D models for educative and communication purposes is

still part of our current research and its continuous development our main goal.
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Apéndice |

Protocolo para la evaluacion de la utilidad de modelos 3D en cardiopatias congénitas

entregado para la valoracion por el comité ético.

PROTOCOL TITLE:

3D MODELS FOR INTERVENTIONAL AND SURGICAL PLANNING IN
CONGENITAL HEART DISEASE

Sponsor
Name: Jennifer Boston
Address: Guy’s & St Thomas’ NHS Foundation Trust
R&D Department
16™ Floor, Tower Wing
Great Maze pond
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Telephone: Ext Tel: 0207188981; 1Int tel: 89811
Fax: 02071881295
Email: Jennifer.Boston@gstt.nhs.uk

Chief Investigator
Name: Kuberan Pushparajah

Address: FO6 Evelina London Children’s Hospital, Westminster Bridge Road,
London SE1 7EH

Telephone: 020 71884563

Fax: 020 7188 4556

Email: kuberan.pushparajah@kcl.ac.uk

Name and address of Co-Investigator(s), Statistician, Laboratories etc
Name: Mari Nieves Velasco Forte

Address: F4 North Wing, Saint Thomas’ Hospital, Westminster Bridge Road, SE1
7EH

Telephone: 07593 608069
Email: mnieves.velasco@kcl.ac.uk

Name: Israel Valverde

Address: The Rayne Institute, FO4 Lambeth Wing St Thomas’ Hospital. Westminster
Bridge Road, London SE1 7EH

Telephone: 07849912341 / +34 658823820
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Email: isra.valverde@kcl.ac.uk

Name: Nicholas Byrne

Address: FO3 Lambeth Wing St Thomas’ Hospital. Westminster Bridge Road,

London SE1 7EH
Telephone: 07717603891
Email: nicholas.byrne@kcl.ac.uk

Study Synopsis

Title of clinical trial

3d Models For Interventional And Surgical Planning
In Congenital Heart Disease

Protocol Short Title/Acronym

3D Models In Congenital Heart Disease

Study Phase if not mentioned in title N/A
Sponsor name GSTT
Chief Investigator Dr Kuberan Pushparajah
REC number N/A
Medical condition or disease under N/A

investigation

Purpose of clinical trial

Assessment of the utility of 3D models for
interventional and surgical planning in Congenital
Heart Disease

Primary objective

To analyse the utility of the use of 3D models for
interventional and surgical in congenital heart disease

Secondary objective (s)

N/A

Trial Design

Observational study

Endpoints

Primary endopoints:

e 3D models are useful for interventional and
surgical planning in patients with complex
congenital heart disease.

Secondary endpoints:
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To create patient specific processed data in a
computer file format required for 3D pri nting. These
are known as STL files (STereoLithography).

* To create dedicated questionnaires to evaluate the
benefit of the 3D models

* To study reliability of 3D printed models. This will
involve a correlation study of measurements obtained
from conventional 2D raw data as compared to those
obtained from 3D imaging files, and to compare
these against the 3D printed hearts

Sample Size

An initial pilot sample size of 50 will be used. This
data will be used to determine the final sample size

of a future study

Summary of eligibility criteria Patients with congenital heart disease from the

echocardiogram

Version and date of final protocol Version 1.0
Date: 12.04.2016

Version and date of protocol amendments N/A

1. Background & Rationale

This should comprise a brief description of the proposed study, a description of the
population to be studied, the investigational product(s), device(s) or radiation exposure,
a summary of findings from non-clinical studies that potentially have clinical
significance, and from previous clinical trials that are relevant to the trial. A summary of
the known and potential risks and benefits to human subjects should be presented,
together with a justification for the choice of route of administration, dosage, dosage
regimen, and treatment period(s). This should be supported by appropriate references to
the published literature on the disease or condition, its treatment and the use of the study
drug for the indication. Data from previous studies as well as any other information that
provides background for the trial should be cited. A statement that the trial will be
conducted in compliance with the principles of the Declaration of Helsinki (specifying
which amendment), the principles of GCP and all (if any) applicable regulatory
requirements is essential. It should also be stated that the protocol is to be submitted for
approval by an NHS Research Ethics Committee (REC). The name of the Ethics
Committee must be stated if the protocol has already been submitted to the Committee.

Complex congenital heart disease (CHD) can represent a challenge for surgical and
interventional planning. Moreover, their anatomical details can be difficult to understand
for trainees. In these cases, cardiac magnetic resonance (CMR) and multi-detector
computed tomography (MDCT) are common diagnostic tools and are usually requested
for further assessment when the need for a new therapeutic step is approaching. Both
imaging techniques are commonly used for 3D printing by segmenting the region of
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interest depending on the patient’s disease and medical history (68). Recent publications
have shown their usefulness in surgical and interventional cardiac procedures (132-137).
Their benefit has also been tested when explaining pathology and mechanisms of disease
to patients and to their relatives (134).

Although there is an increasing amount of reports in literature about their usefulness as
medical tools, little is known about the accuracy of the segmentation-to-print process, the
influence of the several available printer technologies or on the educational value of 3D
printed models.

In this project, we will assess their utility for surgical and interventional planning. 3D
models would be created from patient's imaging data acquired for clinical purposes (MRI,
MDCT and 3D echocardiography).

Their usefulness will be evaluated by questionnaires that will be completed by surgeons
and paediatric cardiologists from GSTT.

This study will be conducted in compliance with the principles of the Declaration of
Helsinki (1996), and in accordance with all applicable regulatory requirements including
but not limited to the Research Governance Framework, Trust and Research Office
policies and procedures and any subsequent amendments.

2 Trial Objectives, Design and Statistics

2.1. Trial Objectives

This should comprise specific statements of the purpose (ie aims and objectives) of the
study, together with a definition of the primary (and secondary) endpoints of the study.

(See also 4.1.1 and 4.1.2 of this protocol)

The hypothesis of the study is the capability of 3D printed models to improve planning
for surgical and interventional procedures.

Research questions.

1. Are 3D models useful for surgical and interventional planning?
2. How reliable are our 3D print models?

Primary endpoint:

e 3D models are useful for interventional and surgical in complex congenital heart
disease.

Secondary endpoint:

To create patient specific processed data in a computer file format required for 3D

printing. These are known as STL files (STereoLithography).ists!

Rl

* To create dedicated questionnaires to evaluate the benefit of the 3D models

* To study reliability of 3D printed models. This will involve a correlation study of
measurements obtained from conventional 2D raw data as compared to those obtained
from 3D imaging files, and to compare these against the 3D printed hearts
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2.2 Trial Design & Flowchart

A description of the design of trial to be conducted (eg double-blind, single-blind, open
label, placebo-controlled, parallel-group, double-dummy, cross-over, etc.) should be
given. Please also include a schematic diagram (flow chart) of trial procedures and
stages is desirable as it is particularly useful for determining activities involved during
each clinic visit (eg blood tests or scans, treatment, diary completion, adverse event
monitoring, physical examination etc).

Methods:
1. Congenital Heart Disease and Patient population:

Retrospective study including patients with complex congenital heart disease within
any age range. Only patients in whom a 3D model has been requested by their referring
cardiac surgeon or cardiology consultant in order to plan the surgery or catheterization
will be included.

2. Image data

Retrospective imaging data will be collected either from high resolution MRI, MDCT
and 3D echocardiography where available. 3D echocardiograms are ideal for the
assessment of valvar structures and septal defects for surgical planning (138) (139)
(140) . Early experience has shown it is possible to utilise 3D echocardiogram datasets
for 3D printing but this is yet to be improved (141).

3. 3D model creation
a. Segmentation

Segmentation is the process by which a 3D virtual model is generated with the
structures and areas of interest. It is based on the isolation of the cardiac structures of
interest such as the aorta and the ventricles and exclusion of other non-relevant such as
bones or pulmonary arteries from the source medical images . For this task there are
several commercial software packages such as AYRA (142) or Mimics (143). Usually
commercial software have a pre-processing phase in which the image is standardized
and filtered to eliminate noise. Then an enhancement of the contrast is applied to
increase the intensity difference between the blood pool (white) and the myocardium
and vessel wall (grey). After this pre-processing, the image is segmented using
thresholding and region growing methodologies. There is normally a 2D DICOM
viewer with multiplanar reformatting where the user can see the selected anatomical
structures of interest. Then the software creates a 3D polygonal mesh that can be
visualized from different distances and perspectives.

b. Computer Aided Design

The segmented geometry (virtual model) is exported in a standard fabrication format
as stereolithography file (.stl), widely used for rapid prototyping, computer-aided
design (CAD) and manufacturing. It is necessary to manipulate the mesh created to
transform it into a valid file for the rapid prototyping machine. Holes, roughness,
incorrect mesh density, and other problems of the mesh are corrected, and then the wall
thickness of the model is defined to simulate, in as realistic way as possible, the vessel
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walls. Supports and reinforcements to assure the correct fabrication of the model are
also included in the 3D geometry.

4. 3D printing
We aim to use 3D polyjet printing and Fused Deposition Modelling to print the models.

Fused deposition technology uses a process whereby a filament is melted and deposited
over a bed where it solidifies forming a solid layer of material. There are different
polymers that can be used in this kind of machines, some of them are rigid (PLA, ABS,
HIPS, Nylon, etc) and others are flexible (MakerBot Flexible Filament, NinjaFlex
Filament, Recreus Filaflex). Printing temperature varies from 195C to 240C and
elongation at break from 160% to > 300%. Both kinds of polymers are processed
melted in an extrusion nozzle that is moved under the machine code commands creating
a 0.1-0.25 mm Z-layer. Each layer deposited over the previous solidifies, building a 3D
solid structure. Heart model walls can have different thickness; this range means that
the models have different distensibility and behaviour when they are simulated as a real
heart in the catheterization room. The process needs about 600 layers to build a 15 cm
height model.

3D polyjet printing consists on a photopolymer technology that simulates rubber,
polypropylene and standard manufacturing plastics. It utilizes sing 16-micron layer
resolution. The 3D printer jets and instantly UV-cures tiny droplets of liquid
photopolymer. Fine layers accumulate on the build tray to create a 3D model. Where
overhangs or complex shapes require support, the 3D printer adds a removable gel-like
support material, which can be washed away later on.

5. Studying reliability of the 3D printed models

Several anatomical landmarks will be defined, and dimensions measured in 2D imaging
files and 3D STL files. Results will be compared between two techniques and between
the printed models.

6. Studying benefit of the 3D printed models for interventional and surgical
planning.

Dedicated questionnaires for testing the usefulness of 3D printed models will be
performed to the professionals involved (please see Questionnaire for assessment in
cardiac interventions). A consent form has been designed for doctors and other
members of the team to participate in the study (please see Consent form for
participants).

2.3 Trial Flowchart

Please include a time/event matrix (flow chart) of trial procedures and stages. This
desirable as it is particularly useful for determining activities involved during each clinic
visit (eg blood tests or scans, treatment, diary completion, adverse event monitoring,
physical examination etc).
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FLOWCHART:

2.4 Trial Statistics

A description of the measures taken to avoid, or at least minimize, bias should be given.
Specifically, this normally means describing the procedure(s) for randomisation and
blinding. A description of the statistical methods to be employed, including timing of any
planned interim analyses should also be provided. The number of subjects to be enrolled
(in multicentre trials, the numbers of subjects for each site) should be stated, together
with the rationale for the sample size (the “power calculation”). The level of significance
that is to be used in each trial analysis must be stipulated, together with the procedure(s)
for accounting for any missing, unused, and spurious data. Procedures for reporting any
deviation from the original statistical plan should be described and justified. The data set

for any analysis must be clearly stipulated (eg “all subjects”, “randomised subjects”,
“intent to treat”) and the population(s) should be clearly defined.

Statistical analysis will be aimed to:
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- Assess the utility of 3D models for trainees regarding CHD. For this purpose,
dedicated questionnaires to evaluate the benefit of the digital and hands-on 3D print
models will be created.
- Study reliability of 3D printed models by performing a correlation study of
measurements obtained from conventional 2D raw data as compared to those obtained
from 3D imaging files.

2.4.1 Sample Size

An initial pilot sample size of 50 will be used. This data will be used to determine the
final sample size.

2.4.2 Randomisation

N/A. Only patients in whom a 3D model is required for clinical purposes will be
included.

2.4.3 Analysis

Statistical analysis will be performed for assessment of the utility of the 3D models in
terms of teaching strategies and their accuracy and reliability when compared to
imaging modalities (echocardiography/MRI/CT).

This will be performed by the members of the working team.

3. Selection and Withdrawal of Subjects
3.1 Inclusion Criteria

This section should contain details of age, sex, disease, prior treatment constraints etc.,
under which a subject is deemed to be suitable (eligible) to participate in the trial. This
also includes healthy volunteers and any “control” groups etc. Each such “group”
should be defined separately. Informed consent to participate (preferably written and
witnessed) must be stated as an inclusion criterion. A simple list format is the preferred
style.

- Congenital heart disease (CHD): patients with any kind of congenital heart
defect in which a 3D model is clinically indicated and has been requested by
their referring cardiac surgeon or paediatric cardiologist or for teaching
purposes.

- Age: any patient with CHD will be included from newborns to adulthood.

- Patients will be included retrospectively (those in whom a 3D model has been
requested by their referring consultant or for teaching purposes)

3.2 Exclusion Criteria

This section should contain details of age, sex, disease, prior treatment constraints etc.,
under which a subject is considered to be unsuitable for inclusion into the study
population. (Examples frequently include exposure to prior radiotherapy in cancer
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trials, and participation in a trial with an investigational product within the previous
three months in pharmacokinetics trials). A simple list format is the preferred style.

N/A. All patients in whom a 3D model has been requested will be included.

3.3 Withdrawal of Subjects

Please provide details of when and how to withdraw subjects from the trial or
investigational product treatment. It is essential that you specify the type and timing of
the data to be collected for withdrawn subjects and indicate whether (and if so, how)
withdrawn subjects are to be replaced, as well as arrangements for safety assessment
follow-up of any subjects withdrawn from the trial as a result of (Serious) Adverse
Events.

N/A

4 Assessment of Efficacy
4.1 Efficacy Parameters

Describe the measures that will be used to determine the efficacy of treatment (eg
glucose, blood pressure, tumour reduction etc). Primary efficacy parameters should be
stated first, then any secondary parameters and “surrogate markers” listed in 4.1.2.

4.1.1 Primary Efficacy Parameters

- The usefulness of the 3D printed models will be performed using questionnaires
(please see “Questionnaire: 3D models for interventional and surgical planning in
congenital heart disease. Version 1, date 12.04.2016")

- The reliability of 3D printed models will be assessed by performing a correlation study
of measurements obtained from conventional 2D raw data as compared to those
obtained from 3D imaging files.

S Assessment of Safety
5.1 Specification, Timing and Recording of Safety Parameters.

Describe the measures that will be used to determine subject safety during the study.
These will include physical examination, blood tests and adverse event reporting.
Obviously, there will be close correlation with efficacy testing intervals and efficacy
blood tests etc. In this section the tests that to be performed for assessing the safety of
the subject should be appropriate to the treatment (eg WBC and platelets in
chemotherapy, LFTs if there is a known or suspected risk of hepatotoxicity, U&Es if
there is a risk of renal problems etc), although “general” assessments from FBC or
SMAC would be acceptable. As with efficacy measures, please stipulate (ie repeat even
if given above) the times at which safety evaluations will be conducted (Please do not
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write “see above” in this section; please copy & paste from 4.2 as and where
appropriate).

This is a retrospective observational study with no intrusion into normal clinical
approach to the patient.

5.2 Procedures for Recording and Reporting Adverse Events

No adverse events are expected given that this is an observational study that would be
using retrospective imaging data.

6. Trial Steering Committee

Define function of committee and list names etc

No steering committee will be created.

7. Direct Access to Source Data and Documents

The sponsor should ensure that it is specified in the protocol (or reference is made to
another written agreement) that the investigator(s) and the institution(s) will permit
trial-related monitoring, audits, REC review, and regulatory inspections (where
appropriate) by providing direct access to source data and other documents (ie
patients’ case sheets, blood test reports, X-ray reports, histology reports etc).

- MRI or MDCT data will be anonymized and analysed in the workstations
provided in the Evelina London Children’s Hospital by the members of the
direct care team of the patient.

- Mimics® software will be used for segmentation (only anonymised data
would be used with this purpose)

8. Quality Assurance, Data Handling, Publication Policy and Finance

Give details as to how QC will be maintained, data handling procedures, publication
policy and finance.

Imaging data will be taken retrospectively. Only patients in whom a 3D model has
been requested for clinical reasons will be part of the study. We expect the data to
be published in a medical journal. Therefore, no additional costs are expected.
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Evelina Guy's and St Thomas' [\V/153
London NHS Foundation Trust

PARTICIPANTS CONSENT FORM

Study Title: 3D MODELS FOR INTERVENTIONAL AND SURGICAL PLANNING IN
CONGENITAL HEART DISEASE

I agree with the answers given in the questionnaire that I have filled in to be
published for research purposes

I confirm that I have read and understood the Staff Information Sheet Version
1.0 dated 12/04/2016 for the above study

I agree to take part in the study

Name:
Date:
Signature:

Name of person requesting consent:
Date:

Role:

Signature:
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Original Article

Morphological three-dimensional analysis of papillary muscles
in borderline left ventricles

Mari N. Velasco Forte,l‘2 Mohamed Nassar,m Nick Byrne,1 Miguel Silva Vieim,l Israel V. Pérez,l’z‘4

Bram Ruijsink,1 John Simpson,l’2 Tarique Hussain ™
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Unit, Institute of Biomedicine of Seville (IBIS), Virgen del Rocio University Hospital/CSIC/University of Seville, Seville,
Spain; ° Department of Pediatrics, UT Southwestern Medical Centre, Dallas, Texas, United States of America

Abstract Objective: Mitral valve anatomy has a significant impact on potential surgical options for patients with
hypoplastic or borderline left ventricle. Papillary muscle morphology is a major component regarding this aspect.
The purpose of this study was to use cardiac magnetic resonance to describe the differences in papillary muscle
anatomy between normal, borderline, and hypoplastic left ventricles. Methods: We carried out a retrospective,
observational cardiac magnetic resonance study of children (median age 5.36 years) with normal (n=30),
bordetline (n=22), or hypoplastic (n =13) left ventricles. Borderline and hypoplastic cases had undergone an
initial hybrid procedure. Morphological features of the papillary muscles, location, and arrangement were ana-
lysed and compared across groups. Reszlts: All normal ventricles had two papillary muscles with narrow pedicles;
however, 18% of borderline and 46% of hypoplastic cases had a single papillary muscle, usually the inferomedial
type. In addition, in borderline or hypoplastic ventricles, the supporting pedicle occasionally displayed a wide
insertion along the ventricular wall. The length ratio of the superolateral support was significantly different
between groups (normal: 0.461+0.08; borderline: 0.39 +0.07; hypoplastic: 0.36£0.1; p=0.009). No
significant difference, however, was found when analysing the inferomedial type (0.42 +0.09; 0.38 0.07;
0.391+0.22, p=0.39). The angle subtended between supports was also similar among groups (113°+17°;
111°£51° and 114°£57° p=0.99). A total of eight children with borderline left ventricle underwent
biventricular repair. There were no significant differentiating features for papillary muscle morphology in this
subgroup. Conclusions: The superolateral support can be shorter or absent in borderline or hypoplastic left
ventricle cases. The papillary muscle pedicles in these patients often show a broad insertion. These changes have
important implications on surgical options and should be described routinely.

Keywords: Hypoplastic left heart syndrome; borderline left ventricle; cardiac magnetic resonance; papillary muscles
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cushions. From the trabecular muscle of the left
ventricle arise compacting columns that form a
muscular ridge. The anterior and posterior part of
this ridge will become the papillary muscles by
a process called delamination, which consists of
a gradual loosening of muscle. Therefore, in normal
patients, papillary muscles are organised as two
discrete groups of papillary muscles, which arise
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Visualization of coronary arteries in B
paediatric patients using whole-heart

coronary magnetic resonance angiography:
comparison of image-navigation and the
standard approach for respiratory motion
compensation

Mari Nieves Velasco Forte'??, Israel Valverde'?3, Nanda Prabhu? Teresa Correia’, Srinivas Ananth Narayan“z,
Aaron Bell?, Sujeev Mathur?, Reza Razavi'?, Tarique Hussain'*, Kuberan Pushparajah'? and Markus Henningsson'"

Abstract

Aims: To investigate the use of respiratory motion compensation using image-based navigation (iNAV) with
constant respiratory efficiency using single end-expiratory thresholding (CRUISE) for coronary magnetic resonance
angiography (CMRA), and compare it to the conventional diaphragmatic navigator (dNAV) in paediatric patients
with congenital or suspected heart disease.

Methods: iNAV allowed direct tracking of the respiratory heart motion and was generated using balanced steady
state free precession startup echoes. Respiratory gating was achieved using CRUISE with a fixed 50% efficiency.
Whole-heart CMRA was acquired with 1.3 mm isotropic resolution. For comparison, CMRA with identical imaging
parameters were acquired using dNAV. Scan time, visualization of coronary artery origins and mid-course, imaging
quality and sharpness was compared between the two sequences.

Results: Forty patients (13 females; median weight: 44 kg; median age: 12.6, range: 3 months—17 years) were
enrolled. 25 scans were performed in awake patients. A contrast agent was used in 22 patients. The scan time was
significantly reduced using iNAV for awake patients (iNAV 7:48 + 1:26 vs dNAV 9:48 + 3:11, P=0.01) but not for
patients under general anaesthesia (INAV = 6:55 + 1:50 versus dNAV = 6:32 + 2:16; P=0.32). In 98% of the cases,
iNAV image quality had an equal or higher score than dNAV. The visual score analysis showed a clear difference,
favouring iNAV (P = 0.002). The right coronary artery and the left anterior descending vessel sharpness was
significantly improved (iNAV: 56.8% + 10.1% vs dNAV: 53.7% + 9.9%, P < 0.002 and iNAV: 55.8% + 8.6% vs dNAV:
53% +9.2%, P=0.001, respectively).

(Continued on next page)
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boen implomentod Jur the INAV wlising oot
Frapirsory Udng Snghe End-oxploatory Pheesholiding
(CRUISEL afowing pating with u Sl elficency witbaout
relying o0 extornal agast (86], The maln advantages of
CHUSE compared to oxternal rogerstory bellows gating

wie foliowad tmmvediatidy by the CMEA scans wsang
INAV and dNAY In a randsoised oodes. Gemeral ureies:
Dhaziin wice utillaed when clineally salicatod as gas o
s tituthonal protocol

Dhe CMRA usod tabancoed stesdy-stane froe precosdom
(BSSET puadout with the folbowing imatloy puommsten.
Nedd-of view = 2500000 5 23 KA1 w 40 100 s, aeejudied
resoligion = L4« 15 % Ldaen®. sepetition linm\dnnm'
=31 95 e, B argghe =« 7 .dllpuﬂdha‘lr
won baw=2 (plane phoe encodng
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\«mww wa:» nw was wed 0
muzamie ol pesis trpger de-
hnmmh-wnmmmhnwum
o shngde phase of tha condiar cvde To improve CARA
Ctrsed, T2 povp el Ui = 35 ) and () supgocisdon
forns- fral s e soend Using Susiec inugting par amasess, aind
wwaiing # hoart tme of B hpen e 10000 soquisition
windiny, the nommd scan Sime was diin ad 204, The
CMBA somt with ANAVY maotion omvgeasation uesd «
trackmy broww of 114 and garmg windiw socording a0 -
Latrts welg®i 13 o of bess thae 20 ky, 5 oun £ Botaven 1)
bz and 40 kg, sl T e i moare hen 40 kg) for ol patients
The UMEA scan with VAN migmn compessatim iv de-
seribiad in the Solbaviog wxtion

Irmage-navigated CMRA matmn companstion

The scquisctam u!lNA\'mﬂuMMMM
mondeg gradests to the 10 watup ochoes of the
BSSFP wpuamce [11]. A wgon-al-2

he winde boart wim kel l\mhaul[rm ant
left-rghe (LR) dimanios, and selectod wming the bcal
shose geoootry. The INAY rfereacs wax defined s the
first acueant umpmr W whach ol suhqunn MNAW
were nagh | wing dunecl e The
20 trisshational cornecton was applied 1o the CMRA
k-space saw dma by mosdulating s phase Respiraory
petmg wen mmphesenied weng CRUISE (155 En breed thi
PppTOMh acquees twice s moch dxa as peeded 10 (0
CMREA kspace (osaibing moesactly W% gating wficency)
sldd oy 0w Rl acyquioed o The deosl sand-epuedtiny wis
et o reconstroct the gated Imege. Both INAY correc
ton and gating wos perfocmnd |0 roal dheee on the san:
et atd B0 PO rocesan K was roquanad.

Irmage sralyshy

Al CMBA wapes were cfunmatinl usey dalicand
wodware (18] to vanlice the right corenasy amery
(RCAL Lot mban, Wft americe dosounding artay ILAD),
et bt conumflen arsery (LEX) Trmogss woss obgec tivdy
ool wabjecuvely smalysed tn tormw of (1] tmege quality
12), sharpesss of the vl [1] diudication of e cor-
omary stery ongise (4] losgh of couary arteries
(quanttaerer and qualative assssment)

A vl woone wes e, hased o preions CMBA
patest study [17) 10 qualitagvely sssess ovetull CMRBA
tmape gealty uveg the folowery sale | — commare an
Lary puoily fhaed, 2 - ¢ y artery viibke bot
with marked BMuming 4 - cotossuy anery ssBie with
maoderste hhumng, 4 ~ conshary artery vishle weh mid
Marrmg. and 5~ comnwy stery vidlile with shap
edpes Analyws of the visual scoce and course of the cor
amary arteries wan performnd wseg INAY and dNAV 1D
datesess Jor all patiests by theee Blinded
vhesrvers (MW, 1Y znd THD All olservers hasd 5 ypoarn

Mz

Page 3 o£9

ac mooe of sxpenience (n CMR imageg anahyses Inm
anl seber-cheervor agr e calculated Al
dgtreenent (o besage qualiey wis sotod When beeh b
yorvers pave exoctly the e scoen mad relative agree
mowed. wan dhefinead by soores Sllenng by oo mane than
ot polmt. Ity chserver agrosinent was sepinted a8
maan comparsons aorote ol 5 observer combinationy
O MNNV v VY b TH and MNV w UH).

The vessel sharpoes was caboudted o th Ao dem
of al covnmary arteries, as 3 percentage where U% oquals
20 e und J00% o step edygy, uslog dadicased sedtwan:
0] by an oxpert with ® yeees of oxperence In CMIEA
(MHI, Vessel sharpoes was performed by & second ex-
port (T foe Buth sechaiques on 10 vandam patients,
rosiking in & ol of 1) mrolned vessdds The rosdery
werr Winded 0 the pution crection method used
whest pocfinmsng the veeel shugoes sdysis A sl
mupnudmwonﬁ)ﬂmdmﬂwmmmmﬂ
sharpees whar pat !
generdl nethoi mam’nd septanely oo awake
patwmts. Furthermuore, ansther whmmp malyris W
pofurmod wpeatog souos pork | JETEET)

LS frues sciavs wahou.

For each putirt, we saesed whsthor the angin, pros.
ol s midcourse of the comnary aneres weee vaitle,
a0 & multipleas refoemat. Poomal dsadaation was
oonmdered satidactony when the anios of both mmnary
wteoes were observed Mid coune depaonion wae de
sarbed for ook cooonary artery as iepresented m Hg 1
S g BCA ] LOX visesdization wia cretsbdanad suu
cemtul whea ther comse wun viaulba! up W the
s -pesat o the atrevestaictubar (AV) groovw usey the
AN valee a0 4 oeloreno poing e e LAL, s contve was
Sodborwed abomg Ll wertrubar septum sp b same pednt s
e LOX Abo the lergth of sach covomsey artery was
quantinatively measiind ting diclcsed sufbean |1

Stavstical analysic
Statitiod avalres was pestonod usng MATLAR (The
Mathworks [nc, Nasck, Masachetss, USA) ssatistioy

Soolbox  mul SPSS (v 200, latersstiond  Besiness

Machines, Armosd, New Yook, USAJ For the cotifia
aus  wiriables vessel sdurpeees and  ssn tene,
owo-tallod Loest wae perfnmed oo vealuate stsiid o)
spgulicance. Contouvus vardables we  presemel o
mwan ¢ atandanl  devistion unless specfied otherwine
PFruskmal wed Sutal vhusdinstcn was Comparnad betwoen
AV and ENAY daasets &8 3 propontion of suooess e
smong 3l vesslirationr perfemed by the 2 ahorvers
Fur e vasegorical varidde (vl scoce) & Wikcosnn
uanknﬂmmbmrdtoevdummﬂ

npndficsace.  Catugoical klew are »
mmmtmmmanmrm
fan A45 wan mmeidernl stasdwaly egneieaa. A
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The scun Ume wun sqonloantly aletor waing NAY
[momesecd (659 ¢ 1205 compared w0 comventonal @VAY
117225, Py Sabgrosp ealwabon  botween
swake and patients under GA demonstrated St chorter
acxpeaition G was sgealousedy nalucnd ooy e aneke
pathentn (r = 251 ANAV TR 106 w ANAV 948 £ 901
F= 0011 Huwewer, there wore no sentfcam differenon
i S0k G Sor patients undos geoendd anssthasis [INAY
S 150 veran ANAV & 2 2lo; P=0A0L The
e tavw Doy avake and poeal anothess patasts ax
dhwwn s Hg 3

Wnige quality

In 5 out of 40 comes (UA) NAV e quality had
sl ox higher soare than anages woyuined aith ANAY.
Intra and mber-oheerver mage guality sholute apeement
{rehuere bl oboeryd soores are exacely the ssa) was e
cebbat o Y28 1955 confideone interval 307, 9K aad
ELTS 199N vsallderce mierval ThE $68) regectondy
Halative agrovmment v hore cdsarvad sonnes dillered by ao
moce them one pot! wess 1% for intro-obwerver o
sttt wnd 10N for fer oleer Vet 1ncasing teots
The analpds of the vesual sooe wh Wikowoo test
duived o siedicdly sndcnt difeniey s Loves ol
INAV versin dNAV (05 00000 The neaaks of the vhanl
soore or ol patierets are sereeartoed tn g 4

Vessnl sharpriesy

In the combined amlpsbe af all W) patients, the durp.
news of the yessels was ograficantly higher with INAV
For the HCA and the LAD [INAY: Shace 100% w
ANAV; 637 £ 996, P ODOL, and ANAV: GEE £ 358 w

dNAY e V28, P01, respectrelyt, Moy
e was w0 wgnilesnt difforonce foe e LOX (INAY
SLUS 29N wx dNAV PSS 1 1I00% 20l Te
ubgroap sxelyan of patients scsssed wah contrad
apents (4w 221 and those without (0= 18) yelded & sto
Venicdly sgnificant diffevoncs S the LAD in patiensis
withoot tontrast agenss. where the INAV performed
betver thun the @NAV GNAYY 5698 1 935 vy (INAY
S36% ¢ JOSK, F~0011 The wbigroup analisis of po
twrtx scanned ander geoeral asaesthesis (o= 15 and
those wwake (n o« 25) reasbal oo stattically wggradi-
e Aference b the KCA (INAY 385 + S4% W
dRAY: 53% s B5% Fr005), LAD (ONAV: 57%:
AN v INAY: 5% & 1ILIS, F001) and LCX [INAY
SO 2 T AN v dANAV P8 2 PO moowabe g
Lewds The subsgroup wnaliis of Uhe vessel sharpoess
mrasements i shoan o Ui 50 The inter-cbservey
apreemant for the coroosry veos! dsspocs measoy-
ments was good. and chmlar for bath INAY and ANAY
with w cmall iy of 3% fur INAY and 5% lur ONAY
The 958 oconfidenco mbervel war 695 10 - 64N L
INAY e 7 AN S =6 5% for dNAV

IdemtilScion of coronary amery odgins nd visiel zed
Conunary attery length

Although the coronary amery adgas wise depictad
dll patsery indepondentty of the type of metan cormec
Do stalgy Ot wie otilbed quantitetive aulyss of
the length of the comumary aterses weng INAY domon-
stovted & gt impeuvenent s the lengsh of the
oy antenies visoaliond for the BCA [INAV. 66 mm
£ i vx ANANS 00 o ¢ D& i, F < LS amld the
LAR INAY. T3 mm & 0houn v dNAY &6 mm s 06
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wos posdbde umag INAY In BIN of Gases, and (N ning
ENAV. A sulividial aslyes b euch vonwary arey w
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of e Comes indigl INAV and 858 seith ENAY (P« U5,
This proguirsion wase SN INAV) v 768 {dNAY) frer the
LAD P« 000065 and S5 w5 T foe LCx 17« 00001}

Discussion

In Qun sy, we dove eviluoted 2 ew ethod S fe
ApEAtry  modin compensithon I 4 helerogenenin
populstam ol pesbarre putients  domumerstiag im
provenents s dmege quality compared o the coaven
toral mothn compensation tecbosqoe Farthemime, we
obsetad ¢ sgnilicant roduction o CMEA scan Ume m
awakie patients ading the peogosed moson cnmpenson
Do hongue. Thar noduoand scim G wdng INAY tompansd
T ANAY & Sue w0 the CHUISE gating srategy whch as-
Wneew ¢ conetont NG eftlaenay. regandess ol pathon
brostlasg pattom, Coavoneds, dNAY uses & prodetacd
comsiant galing wanbow (Dased n the petiom weight),
resitng m oo wrable effioeocy drpending o the
biviglong pattirn Thie & partidel)  peitisad  m
iy mestfetnod (utonts whese the gty eflickendy
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ceastve scan tenoes. 1o this cobest of pathents there was o
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st wductaon. o sxs tme weng SNAV with
CRUISE giling, cotnpated to galind sINAY, of dpgmusi-
menely 29% bngortantly, for the sonanaesthrmed pa
tents the sarchind devistion of the sz tmme usay
NAV CHUISE was Sois than Rl of the gated dNAY
s siggesting the wan thime Iy moch more peedict -
ald sy tlis appenach. A typical metal pommation s
b these patients b appuucinetely an o, with oo estl
mated G100 men allocated S0 whole-beart CMRA, Al-
thomagy the wrerage ANAV s mme (0 awake potioime e
ot the wpper Downd of this nge, thece Is & hgh
carabality with o standard devtison of over Jmoa With
the dNAV tochmigue wr retorded soas tinus of | Hmin
Wil ol nrcee the ot cusrsnation line by ap
proximatedy 15% oo general anesthesha patiests there
won s sgreficant differonoe i scan time betwpen the twn
techoigues. This con be exphiinaed Wy che stabile breathiog
postern of povserss suder pemversd anesthess leading 10 o
comatant gating effioiency oven suing = e peng v
Sone, oLt b the wase for ANAY. Simdlatly, e 2 tinw
standentl devtation was approsinutely the same usag
INAY CRUBSE and gated dNAY 1 tha cobor,

As revosdiod I the subgroug andbpis of ressed shargocs
oo, ONAV sppesars o pestonm particubardy well redae
1 dNAV m awake potents where statesteally saodcam
kagronvrraeals watw fownd fie the RCA. LAD ad LCX.
However, for thw entire pomwnt cotort, nduding awake
possents angd those under general anevdwns, stahivbically
dgaificant cowonary shamines ingrovesedts were only
cherrecd for B BCA and LA wing INAY. This Ngh

The ww of INAV i aduk patieats with CHID as been
presisdy repotest ¥ However, the previosdy pro
posed INAY techoaque was limited tn spimaory gting
umry an external rep hell In
comrast, the progosed INAY empboss inline goting using
the INAY mirasarements, thexehs smplifying swoum setup
and improvezy gating performance. ls a recent sudy by
Money ef al [L8] respimocy selgotng was ussd 1o

o CHD gutheny with soccessful vasualistion of the
angn and geoamal oo of RCA, LAL sesd LOX 10
93, A7 id 8%, respectively. [n s study, oth NAV
and dNAV scineved WM spccews rate for veualizateam
of impn and precimal costwe for ab cosmmry arrec
I gesr stualy, e mid (ourse was vbuuliznd o 95, 89
ant % for the RCA, LAD and LUN pespectively when
werg INAV, Thew rowlts showed @ sipuificant defier
g cmeparnd w0 ANAY, i which vl Couee
wiswalteation was only achieved (n 35 76 amd 70N af the
wvistalizatioms among cases. repectively,

The coronary Weael shar pricss wis found 9 be smaproand
wdng \INAY compamd to ANAV. This b coomstnt with
the rewlts resched wn sulsectove scormg. where mest of
e comes Baed betrer o equal srmoge quadty i the aialres
ol the tmapes acapired with INAV (n sefaam so dNAY

Apart from S quantsdable improvements i oanags
bty sl scan Urtie, INAY also peirided Sesproneinenty
In CMEA vase-of-use a0 oo dedicated scan plaanng »
sedquiiid for the pavigator. The tracked segion of iniest
IROH) b inand s th Jocal abins pocetetry which u typ
ically fhve same foe o scans thicughent the CME oxom

Syhon e inpocrant oo of adeguats §

Bon and plenmed 10 eniompuss Ow heart aal gosa

cunscin in uwabo patisniy, whate mquhl hull.lng.
wpoedictabie amige quality and scan times wr otton oh-
srved usig Ow comvetamul technkgue

arteries, Due W Gw oeal-timee INAY tvounstove Sion and
motkm Seadbock, ®w scun an be stopped and RO
re-dafond o the psotan Guckuy iy dossned tnadeyuane
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Alhosgh 1he progosed INAY wochmigee tmproves the
qualiey of the ssages e vaiabization of Corossey anter-
s and caendds 1ty dephction se et oud-consse, the
degal commary satomy = sl difsdt tn dedmoade in
CMR. Midt Detechn Comgutes Tommgraphy (NMDCT)
remains & beetter sool Sor this prrpose expecialiy mochals
dren, owlng to e hadher spatlal rescution, varsdlity in
the heant rae and the possibality of reconstrietion over
mubiple cardiac cycles when nemapective acqueation is
sgphed |1, 19 Mowewer, despie olfecing bagh qualey
Images. onoonary MDCT anglography awolves radiaion
and oquires indeased contrast in Al pationte (N0
Effors aoe thecefore boing made (0 swtder te smpoove
coroaary amasomry and wall motion characterizaton with
OVR, paticularly b oNldnen with CHD (2, ue they
conviitite a villnerabie popedation gieen the aeed for 1o
prated disgoostic sod inteevestimal procedures whers
e deflinibon of e proccerus coranary aratnmy m viwl
21, 223 e thew regend, wie have previously sdoun the sc-
curacy of the N nlobe- bt beclinigae s mageey e
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[45-251 We have oo prosoumdy sbanes the o
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a sk gty sy for adedquaste wabaod power
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Page 20y

Our sty las oflet Emilascns Fiedy. Sw palnt o
oot wean hendtnd wo 0 eptatively small number sl from o
sitgle ovmtew, Due 00 Ui sesdll sasnple sioe o sedi-group
anadyshh wan performed 1 asiss e infhunes of foacses
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