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Resumen

Introduccion y objetivos: La insuficiencia tricuspidea (IT) funcional estd asociada a una importante
morbimortalidad; sin embargo el momento 6ptimo de intervencion valvular sigue siendo controvertido. A
menudo esta es indicada tarde en la evolucion, en parte porque la clinica es bien tolerada bajo tratamiento
diurético o pasa desapercibida hasta fases avanzadas. Diferentes microARN (miARN) han sido estudiados
como reguladores y biomarcadores en la valvulopatia mitral y adrtica, pero ningtin estudio se ha centrado en
la IT. Nuestro objetivo fue evaluar el valor de los miARN circulantes como biomarcadores prondsticos en la
IT grave funcional.

Métodos: Se incluyeron pacientes consecutivos con IT grave funcional evaluados en la clinica valvular asi
como pacientes con FA permanente no valvular (y sin TR, grupo control). El disefio incluyd una fase de
cribado en la que se cuantificd la expresion en suero de 192 miARNs por arrays qRT-PCR en 16 sujetos (8
IT y 8 controles) y una fase de validacion en 118 sujetos (77 IT y 41 controles). Se definié un objetivo
combinado de ingreso por IC o mortalidad por cualquier causa.

Resultados: El cribado inicial revel 16 miARNSs con diferente expresion en pacientes con IT. Tras un
sequimiento de 20,4 meses (8-35), el 32% suftrieron el objetivo combinado. Los pacientes con eventos
mostraron diferentes niveles de miR-15a-5p, miR-152-3p, miR101-3p, miR-92a-3p, miR-363-3p, miR-324-
3p y miR-22-3p (p 0,05, tabla). En funcion de la expresion relativa de los miARN seleccionados (por debajo
o por encima del valor medio), se estratifico a los pacientes; aquellos pacientes con baja expresion relativa de
miR-15a-5p, miR-92a-3p, miR101-3p y miR-363-3p, miR-324-3p y miR-22-3p, mostraron tasas
significativamente mas altas de eventos (log rank p 0,01, figura). En una regresion de cox multivariada, los
niveles de miR-15a-5p (HR: 3,97 [1,58-9,96], miR-92a-3p (HR: 2,64 [1,13-6,13] y miR-363-3p (HR: 2,41
[1,04-5,60] fueron predictivos de eventos independientemente de la clase funcional de la NYHA y las
dimensiones del VD (p 0,05).
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Edad

Mujeres, n (%)

Expresion relativa de miARNSs

hsa-miR-409-3p

hsa-miR-375

hsa-miR-222-3p

hsa-miR-15a-5p

hsa-miR-29b-3p

hsa-miR-152-3p

hsa-miR-30e-5p

hsa-miR-186-5p

hsa-miR-101-3p

hsa-miR-126-5p

hsa-miR-92a-3p

hsa-miR-363-3p

hsa-miR-148a-3p

hsa-miR-324-3p

hsa-miR-22-3p

1,11 (0,76-2,47)

1,57 (0,69-2,89)

1,10 (0,84-1,40)

0,94 (0,66-1,24)

0,82 (0,62-1,07)

0,54 (0,39-0,75)

0,39 (0,02-0,55)

0,40 (0,02-0,55)

0,84 (0,53-1,04)

0,84 (0,60-1,16)

0,80 (0,56-1,32)

0,78 (0,45-1,38)

1,06 (0,64-1,22)

0,89 (0,78-1,14)

0,91 (0,80-1,03)

1,3 (0,59-2,66)

0,93 (0,54-1,41)

1,19 (0,92-1,39)

1,28 (1,01-1,84)

0,94 (0,72-1,12)

0,68 (0,53-0,86)

0,47 (0,40-0,60)

0,43 (0,01-0,65)

1,10 (0,88-1,59)

0,93 (0,68-1,22)

1,38 (1,03-1,74)

1,33 (0,98-2,07)

0,87 (0,69-1,20)

1,17 (0,94-1,47)

1,35 (1,04-1,79)

0,037

0,02

0,93

0,054

0,57

0,001

0,11

0,037

0,133

0,78

0,001

0,258

0,001

0,002

0,594

0,040

0,002



hsa-miR-29c¢-3p 0,89 (0,76-1,33) 1,00 (0,82-1,25) 0,49
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Conclusiones: Este estudio demuestra por primera vez la expresion diferencial de miRNAs circulantes en IT
funcional grave asi como su asociacion con eventos cardiovasculares adversos. Nuestros resultados sugieren

el papel de los miRNAs como hiomarcadores séricos con el potencial de identificar aquellos pacientes que se
benefician de intervenciones valvulares mas tempranas.



