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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La insuficiencia tricuspidea (IT) grave es una valvulopatia prevalente con una
alta tasa de mortalidad. La guia vigente no define umbrales especificos para considerar a los pacientes
para cirugia o procedimientos percutaneos. Por lo tanto, se suele derivarlos para intervenciéon en una
etapa tardia de la enfermedad. Este estudio tiene como objetivo evaluar los predictores de los eventos
cardiovasculares en una cohorte prospectiva de pacientes con IT grave remitidos para cirugia.
Meétodos: Se trata de un estudio observacional, prospectivo y no aleatorizado. Todos los pacientes se
sometieron a cirugia por IT grave segln las guias clinicas vigentes. Se realiz6 anamnesis completa,
analisis de sangre, ecocardiograma, resonancia magnética cardiovascular y cateterismo derecho e
izquierdo. Se siguid a los pacientes en la consulta externa y se registr6 un criterio de valoracién
combinado (hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o muerte de causa cardiovascular).

Resultados: Se incluyd a 43 pacientes consecutivos (edad, 66,9 + 9,6 afios; el 67,4% mujeres). En todos los
casos se realiz6 anuloplastia tricuspidea. Después de una mediana de seguimiento de 38 meses, 12 pacientes
(27,9%) presentaron el criterio combinado y 7 (16,3%) fallecieron. Por encima de todos los datos clinicos,
sanguineos y de imagen, el volumen telediastélico del ventriculo derecho indexado constituy6 el mejor
predictor del objetivo combinado (HR =1,1; p=0,02) y de muerte de causa cardiovascular (HR=1,1; p=0,05).
Ademas, el volumen telediastdlico del ventriculo derecho indexado se asocié con la recurrencia de la IT
después de la cirugia, sin impacto en los resultados clinicos.

Conclusiones: En pacientes con IT grave remitidos para cirugia, el remodelado del ventriculo derecho
evaluado por resonancia magnética cardiovascular fue el mejor predictor independiente de desenlace
cardiovascular en el seguimiento.

© 2020 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Predictors of cardiovascular outcomes after surgery in severe tricuspid
regurgitation: clinical, imaging and hemodynamic prospective study

ABSTRACT

Introduction and objectives: Severe tricuspid regurgitation (TR) is a prevalent valve disease with a high
mortality rate. Current guidelines do not define specific thresholds at which patients should be
considered for surgery or percutaneous procedures. Thus, patients are usually referred for intervention
at a late stage of the disease. This study aimed to assess predictors of cardiovascular outcomes in a
prospective cohort of patients with severe TR referred for surgery.

Methods: This was an observational, prospective, nonrandomized study. All patients underwent surgery
for severe TR based on current clinical guidelines. Complete anamnesis, blood test, echocardiogram,
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cardiovascular magnetic resonance and right and left catheterization were performed. Patients were
followed up in the outpatient department and a combined endpoint (hospitalization for heart failure and
cardiovascular mortality) was registered.

Results: Forty-three consecutive patients were included (age: 66.9 + 9.6 years, 67.4% female). Tricuspid

annuloplasty was performed in all patients. After a median follow-up of 38 months, 12 patients (27.9%)
showed the combined endpoint and 7 (16.3%) died. Above all clinical, blood and imaging data, the indexed
right ventricular end-diastolic volume constituted the best predictor of the combined endpoint (HR, 1.1;
P =.02) and cardiovascular mortality (HR, 1.1; P =.05). Furthermore, indexed right ventricular end-diastolic
volume was associated with TR recurrence after surgery, with no impact on clinical outcomes.

Conclusions: In patients with severe TR referred for surgery, right ventricular remodeling assessed by
cardiovascular magnetic resonance constituted the best independent predictor of cardiovascular

outcomes at follow-up.

© 2020 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

IT: insuficiencia tricuspidea

NYHA: New York Heart Association

RMC: resonancia magnética cardiovascular

VTDVDi: volumen telediastoélico del ventriculo derecho
indexado

VTSVDi: volumen telesistolico del ventriculo derecho
indexado

INTRODUCCION

La insuficiencia tricuspidea (IT) grave es una valvulopatia
cardiaca frecuente, que afecta a ~1,6 millones de personas en
Estados Unidos y, si no se trata, resulta en una dilatacion e
insuficiencia progresivas del ventriculo derecho (VD), con un
aumento asociado de la morbilidad y la mortalidad’. La prevalencia
de una IT grave aumenta con la edad, y en personas mayores de
70 afios se acerca al 1,5% de los varones y el 5,6% de las mujeres?.

A pesar del aumento de la mortalidad asociado con esta IT grave,
el tratamiento ha sido clasicamente conservador>. No obstante, en
estudios recientes se ha observado que la sobrecarga cronica del VD
se relaciona con disfuncién irreversible del VD y con mal pronostico.
Asi pues, recientemente ha ganado aceptaciéon la estrategia de
reparar la valvula tricaspide en el momento en que se operan las
valvulas del lado izquierdo*°. No obstante, sigue siendo contro-
vertido saber cudl es el momento dptimo para esta intervencion solo
de la IT, y habitualmente se hace en una fase tardia>*.

La mortalidad en las series quirtrgicas de IT grave es alta, y oscila
entre un 15-20% durante la hospitalizacion y un 17-24% durante el
primer afio de seguimiento®. Esta alta tasa de mortalidad se ha
atribuido al retraso de la cirugia porque los pacientes pueden
contraer anemia, disfuncién del VD, cirrosis o insuficiencia renal’. En
un reciente ensayo ecocardiografico longitudinal de Axtell et al.”, con
una cohorte de 3.276 personas con IT grave, la cirugia no se relacion6
con mejora de la supervivencia a largo plazo comparada con el
tratamiento médico después de ajustar el sesgo de tiempo inmortal.
Esos autores establecen la hip6tesis de que un retraso de hasta 8 afios
entre el diagnostico y la intervencién quirdrgica podria explicar la
ausencia de diferencias, y recomiendan que se establezca el momento
optimo de la intervencion. En caso de no hacerse asi, los proximos
ensayos clinicos aleatorizados, con nuevas técnicas percutineas®®
para tratar la IT grave, podrian omitir las diferencias en la mortalidad.

Se carece de datos para establecer el momento apropiado de la
cirugia y mejorar la supervivencia en los pacientes con IT grave. Asi
pues, el presente estudio pretende definir los principales
predictores de eventos en una cohorte prospectiva de pacientes

con IT grave funcional remitidos a intervenciéon quiriirgica. Los
resultados podrian ser dtiles para planificar la intervenciéon
(percutanea o quirtrgica) en esta poblacién y reducir los eventos
en el seguimiento.

METODOS

Se trata de un estudio observacional, unicéntrico, prospectivo y no
aleatorizado. El estudio se hizo en un hospital pablico con recursos
técnicos avanzados, con 1.146 camas y en el que se hacen mas de
750 intervenciones a corazon abierto cada afio. Entre abril de 2014 y
diciembre de 2017, se incluyé a todos los pacientes consecutivos con IT
grave funcional e indicacion de cirugia de la valvula tricGspide (si fuera
necesario, podria agregarse tratamiento quirtrgico de la valvulopatia
izquierda). La indicacién de tratamiento quirtrgico de la IT parti6 de la
vigente guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) sobre el
tratamiento de las valvulopatias'®'". El seguimiento de los pacientes
con IT grave se hizo mediante ecocardiografia bidimensional con
Doppler color. Se remitié a los pacientes a tratamiento quirGrgico
cuando presentaban signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
derecha que no respondian al tratamiento farmacologico 6ptimo,
siempre y cuando la fraccion de eyeccion del VD no fuera < 30% o
< 45% junto con presion arterial pulmonar > 60 mmHg (segin el
protocolo del estudio)®. Se excluyé a los pacientes con marcapasos o
que tuvieran contraindicada la resonancia magnética cardiovascular
(RMC) o una valvulopatia tricuspidea congénita, valvulopatia
izquierda importante (con indicacién de tratamiento quirtrgico de
por si) o estenosis o insuficiencia pulmonar grave.

Se evalué a los pacientes que participaron en el ensayo
mediante anamnesis, exploracion fisica completa, analisis de
sangre, ecocardiografia bidimensional con Doppler color, RMC,
cateterismo cardiaco izquierdo para evaluar la enfermedad
coronaria y cateterismo cardiaco derecho para evaluar la presion
pulmonar. El seguimiento de los pacientes se hizo en consultas
externas y se registraron la clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA), la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y
la mortalidad cardiovascular y total. No se hicieron pruebas
funcionales. El objetivo primario era la combinacién de hospita-
lizaci6én por insuficiencia cardiaca y mortalidad cardiovascular en
el seguimiento. El objetivo secundario era la mortalidad cardio-
vascular. Se afiadi6 la mortalidad cardiovascular quirtrgica cuando
ocurria en los 30 dias posteriores a la intervencion, dentro o fuera
del hospital, y después de 30 dias en la misma hospitalizacion
debida a la intervencién'?. El seguimiento empezd en el momento
de la intervencion quirdrgica.

Antes del alta, se hizo un ecocardiograma de seguimiento a
todos los pacientes que sobrevivieron las primeras 24 h tras la
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intervencion para determinar la presencia de IT residual y sus
principales predictores.

Analisis de sangre

Se recogieron muestras de sangre de todos los pacientes y se
determinaron los siguientes parametros: hemoglobina, hemato-
crito, creatinina, tasa de filtrado glomerular estimada, aspartato
aminotransferasa, alanina aminotransferasa, fosfatasa alcalina,
glutamil transpeptidasa, bilirrubina, proteina, albimina, renina,
propéptido natriurético cerebral y aldosterona.

Ecocardiografia bidimensional con Doppler color

Se evalu a todos los pacientes mediante ecocardiografia con el
Vivid 9 (GE Healthcare, General Electric, Estados Unidos) y después
se procesaron todas las imagenes con un software especifico:
Echopach (GE Healthcare, General Electric, Estados Unidos). Se
evaluaron los siguientes parametros: la funcion del VD y el VI, los
volimenes y las areas auriculares y ventriculares, el didmetro del
anillo tricuspideo, el desplazamiento sistolico del plano anular
tricuspideo (TAPSE) y la imagen de Doppler tisular del anillo
tricuspideo (onda S). La gravedad de la valvulopatia se evalud a
partir del area del chorro central, la amplitud de la vena contracta, el
flujo sistolico de la vena hepatica y la densidad y la forma del perfil
de velocidad de la onda continua por Doppler, tal como recomienda
la vigente guia de la ESC'®. La IT se clasifico segin la nueva
propuesta como leve, moderada, grave, masiva y torrencial'*. En los
pacientes con valvulopatia mitral o protesis mitral asociada, el
estudio se completd con una ecocardiografia transesofagica.

Resonancia magnética cardiovascular

Todos los estudios de RMC se hicieron con un equipo de 1,5 T
(Sonata o Avanto, Siemens, Alemania). Se calcularon mediante
rastreo tisular con la RMC la fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo, el volumen telediastélico del VI indexado, el volumen
telesistolico del VI indexado, el indice de masa del VI, la fraccion de
eyeccion del VD, el volumen telediastélico del VD indexado, el
volumen telesistolico del VD indexado y la deformacion (strain)
longitudinal, circunferencial y radial global de la pared libre del VD.
Ademas, se obtuvieron los diametros y los volimenes del area
auricular derecha. A los 10-15min de la administracion del
contraste, se obtuvieron las secuencias del realce tardio de
gadolinio. En el material adicional se dan mas detalles sobre los
aspectos técnicos de la adquisicién de la RMC, las secuencias y la
cuantificacion.

Un observador experto al que se ocultaron todos los datos de los
pacientes analiz6 offline los estudios de RMC con el software
personalizado (Cvi42, Circle Cardiovascular Imaging Inc., Canada).

Cateterismos cardiacos: izquierdo y derecho

Todos los cateterismos cardiacos, izquierdos y derechos, se
hicieron con un Philips Integris Angio Diagnost 5 antes de la
intervencion quirdrgica y segin las recomendaciones actuales’®.
Se evaluaron los parametros siguientes: presencia de una estenosis
coronaria importante, presion arterial pulmonar sistolica, presion
arterial pulmonar media, presion arterial pulmonar diastdlica y
resistencia vascular pulmonar indexada. Un observador experto,
con los datos de todos los pacientes enmascarados, analizd los
resultados.

El comité de ética para la investigacion en humanos del hospital
aprobo el protocolo del ensayo, que cumplié con las recomenda-

ciones de la Declaracion de Helsinki de 1975. Todos los pacientes
que participaron en el ensayo firmaron el consentimiento
informado antes de su inclusion.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan mediante media + desviacion
estandar y las categbricas, mediante el nimero de casos y las
proporciones. Se evalud la distribucion normal de las variables continuas
con la prueba de Shapiro-Wilk y se compard entre los distintos grupos
con la prueba de la t de Student o la prueba de Wilcoxon. Las variables
categoricas se compararon con la prueba de la x? o la prueba exacta de
Fisher, seglin conviniera. Los posibles predictores de eventos se
evaluaron con los modelos de regresion de riesgos proporcionales de
Cox. Las variables con p < 0,10 en los analisis univariantes se
introdujeron en el modelo multivariante. Para evitar la multicolinea-
lidad, se excluyeron de la regresion multivariable de Cox las variables
con prueba de tolerancia < 0,1 o factor de inflacion de la variacién > 5.
También se incluy6 el andlisis de los residuos de Schoenfeld para
confirmar que se cumplia la hipotesis proporcional para la exposicion de
interés. La distribucion de residuos de martingala se realizo para probar
el supuesto de linealidad para los modelos de Cox y predecir el objetivo
compuesto y la mortalidad cardiovascular. Para definir la capacidad de
discriminacién del modelo logistico y predecir la recurrencia de la IT, se
utilizaron las curvas de eficacia diagnostica (curvas ROC). Este analisis
pretendia determinar los principales factores asociados con un mal
resultado de la intervencion quirdrgica y no el momento de su aparicion.

Un valor de p < 0,05 se consider6 estadisticamente significa-
tivo. Para el analisis se utilizo la version 19.0 del software SPSS (IBM
SPSS Statistics, Estados Unidos).

RESULTADOS

Durante un periodo de 32 meses, 47 pacientes consecutivos
participaron en el ensayo. No obstante, se excluy6 a 4 pacientes:
2 por claustrofobia grave y 2 por llevar un marcapasos no compatible
con la RMC. Asi pues, en el andlisis participé una poblacion final de
43 pacientes. Antes de la intervencion, todos los pacientes recibian
un tratamiento farmacologico 6ptimo: 11 pacientes (25,6%) con
bloqueadores beta, 26 (60,4%) con digoxina, 34 (79%) con inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina o antagonistas del
receptor de la angiotensina II, 34 (79%) con antagonistas del receptor
de mineralocorticoides y 43 (100%) con diuréticos. Las caracteristicas
demograficas se muestran en la tabla 1. Eran mujeres 29 pacientes
(67,4%); la media de edad fue 66,9 + 9,6 afios; 37 pacientes (86,1%)
sufrian fibrilacion auricular y el 97,6% estaban sintomaticos (NYHA >
II). A 19 pacientes (44,2%) se les habia practicado una intervencién
quirdrgica previa: valvula mitral (57,9%), valvula aortica (10,5%),
valvulas mitral y adrtica (10,5%), valvula tricaspide (5,3%), valvula
mitral y tricGspide (5,3%), cirugia de revascularizacion coronaria (5,3%)
u otro tipo de intervencion (5,3%). La IT fue grave en 6 pacientes (13,9%)
y masiva en 37 (86%). No hubo ningn paciente con IT torrencial.
Aunque la principal indicacion de tratamiento quirGrgico fue la IT,
26 pacientes (60,5%) también requirieron reparaciéon de la valvula
mitral (debido a fuga), 4 (9,3%) requirieron bioprotesis adrticas a causa
de la estenosis adrtica moderada y 1 paciente (2,3%) requirio reparacion
de la valvula tricGspide, reparacion de la valvula mitral y reemplazo de
la valvula aértica (IT grave con insuficiencia mitral moderada y
estenosis aortica moderada). Se hizo anuloplastia tricuspidea a todos
los pacientes. A ninguno se le implantd6 una protesis valvular
(bioprotesis o una valvula mecanica), ya que en el estudio solo
participaron pacientes a los que se trataba por una IT secundaria.
Ninguno de los pacientes present6 realce tardio de gadolinio.

Se sigui6 a todos los pacientes una mediana de 38 [intervalo
intercuartilico, 14-63] meses.
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Tabla 1
Caracteristicas basales de todo el grupo de estudio y de los pacientes con o sin el objetivo primario (hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca o muerte
cardiovascular)

Todos los pacientes (n=43) Objetivo primario (n=12) Sin el objetivo primario (n=31) p
Demografia
Edad (afios) 66,9+9,6 66,8+9,3 66,9+9,8 0,830
Mujeres 29 (67,4) 7 (58,3) 22 (71,0) 0,490
Peso (kg) 70,6 +10,7 66,6 £12,1 72,124+99 0,090
Estatura (cm) 161,3+£9,2 160,9+9,7 161,4+9,1 0,600
IMC 27,7+4,7 25,7+3,7 279+49 0,180
Antecedentes clinicos
Hipertension 23 (53,5) 10 (83,3) 13 (41,9) 0,020
Dislipemia 16 (37,2) 6 (50,0) 10 (32,3) 0,190
Diabetes 7 (16,3) 5 (41,7) 2 (6,5) 0,005
EC 4(9,3) 2(16,7) 2 (6,5) 0,260
Fibrilacién auricular 37 (86,1) 10 (83,3) 27 (87,1) 0,840
Cirugia cardiaca previa 19 (44,2) 8 (66,7) 11 (35,5) 0,202
Asma/EPOC 5(11,6) 1(8,3) 4(12,9) 0,500
Clasificacion de la NYHA 0,517
I 1(24) 0 1(3,3)
11 13 (31,0) 3 (25,0) 10 (33,3)
il 27 (64,3) 9 (75,0) 18 (60,0)
v 1(2,4) 0 1(3,3)
EuroSCORE II 48+35 6,77 +3,36 4,11+3,33 0,060
Duracion del pinzamiento adrtico (min) 90,6 +30,6 97,44+40,5 88,64+27,7 0,410
Intervencion tricuspidea sola 12 (27,9) 4 (33,3) 8 (25,8) 0,610
Anuloplastia tricuspidea 43 (100)
Andlisis de sangre
Hemoglobina (g/dl) 126+1,7 11,6+1,3 13,1+1,6 0,020
Hematocrito (%) 39,0+5,1 358+4,2 40,3+49 0,020
Urea (mg/dl) 59,9+ 46,2 72,0+68,7 55,2 +34,4 0,250
Creatinina (mg/dl) 1,0+0,6 1,2+09 1,0+04 0,270
TFGe (ml/min/1,73 m2) 73,6+262 72,1+30,7 7424248 0,650
AST (UI/1) 31,2+153 36,8 +£26,2 290+7,6 0,100
ALT (UI/1) 243+14.1 214+214 254+10,6 0,260
FA (UI/1) 111,1+417 131,6+51,8 100,0+32,1 0,090
GGT (UI/1) 145,6 £159,5 224,0+240,5 103,3+76/4 0,177
Bilirrubina (mg/dl) 1,08+0,5 1,2+0,6 1,0+04 0,290
Proteina (g/dl) 73+0,7 73+08 73+0,7 0,900
Albmina (g/dl) 3,9+04 39404 3,9+04 0,810
Renina (ng/ml/h) 8,5+10,9 18,6+ 14,4 34+39 0,080
Aldosterona (ng/dl) 245+172 34,5+20,3 189+13,6 0,120
BNP (pg/ml) 321,1+250,3 369,0+371,6 289,3+164,0 0,450
Cateterismo derecho
PAPs (mmHg) 41,5+ 14,8 51,6219 37,6+£9,0 0,010
PAPm (mmHg) 28,0+8,6 323+124 26,3+6,3 0,060
PAPd (mmHg) 194+6,3 206 +84 19,0+5,6 0,440
RVPi (dyn*m?/cm®) 371,3+172,3 497,8+235,6 322,6+1197 0,070
Presion de la AD (mmHg) 14+6,67 19,33+5,79 12,12+6,03 0,022
Ecocardiografia
FEVI (%) 57,2473 572+9,5 573+64 0,710
TAPSE (mm) 17+3,7 16,7 +3,1 17,1+£39 0,840
Onda S del anillo tricuspideo (cm/s) 93425 10,4+3,7 89+19 0,060
PAPs (mmHg) 53,5+12,1 64,1+£11,0 49,7+10,2 0,004
Area de la AD (cm?2) 357496 33,7+10,6 36,3+9,5 0,450
Diametro del anillo tricuspideo (mm) 428475 427+6,4 429+8,0 0,970
Diametro de la vena cava inferior (mm) 232+53 252 +37 22,4+56 0,130

Insuficiencia tricuspidea masiva 37 (86,1) 11 (91,7) 26 (83,9) 0,490
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Tabla 1 (Continuacion)

Caracteristicas basales de todo el grupo de estudio y de los pacientes con o sin el objetivo primario (hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o muerte

cardiovascular)
Todos los pacientes (n=43) Objetivo primario (n=12) Sin el objetivo primario (n=31) p
Resonancia magnética
VTDVDi (ml) 102,3 +36,2 132,9+278 90,5 +32,1 0,001
VTSVDi (ml) 50,7+18,8 67,6+17,3 44,2 4+15,1 0,002
FEVD (%) 49,3+8,2 48,3 +10,7 49,7+7,2 0,820
VTDVIi (ml) 79,1+28,6 91,6 £35,7 74,5+245 0,140
VTSVIi (ml) 38,4+20,6 46,7-+284 353+16,2 0,160
FEVI (%) 52,9+8,6 50,8 +10,7 53,7+78 0,400
Area de la AD (cm?) 35,7+96 35,7+11,0 36,0103 0,940
Diametro del anillo tricuspideo (mm) 43,6+73 42,9+5,6 439+79 0,540
Strain longitudinal (%) -17,2+6,1 -19,1+44 -16,4+6,6 0,270
Strain circunferencial (%) -149+3,6 -16,1+29 -14,4+3,8 0,230
Strain radial (%) 24,7+75 27,0+6,4 23,7+79 0,280
Volumen auricula derecha, ml 2159+112,8 2183+111,0 215,0+116,4 0,980
Diametro AP de la AD (mm) 87,6879 744+125 92,7 +103,2 0,690
Diametro ML de la AD (mm) 59,7+14,7 632+12,1 58,3+15,6 0,450
Tratamiento al alta

Bloqueadores beta 9 (23,7) 2 (25) 7 (23,3) 0,674
[ECA/ARA-II 19 (50) 4 (50) 15 (50) 0,847
ARM 16 (27,1) 6 (75) 10 (33,3) 0,111
Furosemida 35(92,1) 8 (100) 27 (90) NC

Dosis de furosemida 65,1+443 80709 60,7 +33,50 0,270

AD: auricula derecha; ALT: alanina aminotransferasa; AP: anteroposterior; ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor de
mineralocorticoides; AST: aspartato aminotransferasa; BNP: péptido natriurético cerebral; EC: enfermedad coronaria; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA:
fosfatasa alcalina; FEVD: fraccion de eyeccién del ventriculo derecho; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; GGT: gamma-glutamiltransferasa; IECA:
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; IMC: indice de masa corporal; ML: mediolateral; NC: no calculado; NYHA: New York Heart Association; PAPd:
presion arterial pulmonar diastdlica; PAPm: presion arterial pulmonar media; PAPs: presion arterial pulmonar sistdlica; RVPi: resistencia vascular pulmonar indexada;
TAPSE: desplazamiento sistélico del plano anular tricuspideo; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; VTDVDi: volumen telediastélico del ventriculo derecho indexado;
VTSVDi: volumen telesist6lico del ventriculo derecho indexado; VTDVIi: volumen telediastélico del ventriculo izquierdo indexado; VTSVIi: volumen telesistdlico del

ventriculo izquierdo indexado.
Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

Predictores del objetivo primario

Requirieron hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o falle-
cieron por muerte cardiovascular 12 pacientes (27,9%). La mediana
de tiempo entre la intervencion quirtrgica y el evento fue de 2,5
[0,3-15,3] meses.

Comparados con los pacientes que no sufrieron evento alguno,
los que sufrieron el objetivo primario tuvieron una mayor
incidencia de hipertension (p = 0,02), diabetes (p = 0,005), anemia
(menores concentracion de hemoglobina y hematocrito; ambos,
p =0,02), mayor volumen telediastélico del VD indexado (VTDVDi)

Tabla 2
Predictores del objetivo primario (mortalidad cardiovascular y hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca)

Factores de riesgo HR ajustada 1C95% p

Hipertension 2,10 0,27-16,18 0,481
Diabetes 0,71 0,07-7,35 0,773
indice de masa corporal 0,75 0,55-1,01 0,057
Hemoglobina 0,66 0,33-1,32 0,242
AST 1,00 0,95-1,05 0,990
VTDVDi 1,10 1,01-1,13 0,024
VTSVDi 1,03 0,92-1,03 0,364
PAPs (ecocardiografia) 1,03 0,96-1,11 0,395

AST: aspartato aminotransferasa; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza
del 95%; PAPs: presion arterial pulmonar sistolica; VTDVDi: volumen telediastélico del
ventriculo derecho indexado; VTSVDi: volumen telesistdlico del ventriculo derecho
indexado.

(132,9 frente a 90,5 ml/m?; p = 0,001), mayor volumen telesistélico
del ventriculo derecho indexado (VTSVDi) (67,6 frente a 44,2 ml/
m?; p=0,002) y mayor presiéon arterial pulmonar sistélica,
calculada mediante ecocardiografia (64,1 frente a 49,7 mmHg;
p =0,004) y cateterismo cardiaco derecho (p=0,01) (tabla 1). La
incidencia del evento primario no difirid entre los pacientes
sometidos solo a cirugia tricuspidea y aquellos con tratamiento
quirtrgico combinado (p=0,61).

Tras ajustar por hipertension, diabetes, indice de masa corporal,
hemoglobina, aspartato aminotransferasa, VIDVDi, VTSVDi y las
variables de la presion arterial pulmonar sistdlica mediante
analisis multivariante de regresion de Cox, solo el VIDVDi fue el
principal predictor del objetivo primario (hazard ratio [HR] =1,1;
intervalo de confianza del 95% [IC95%], 1,01-1,13; p=0,024)
(tabla 2). La hipotesis de los riesgos proporcionales se confirmé con
el andlisis de los residuos de Schoenfeld (p = 0,90). El estadistico
C=0,91 (IC95%, 0,74-0,95) también confirméd que el VTDVDi podia
predecir el objetivo primario. En la figura 1A se representan las
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para el objetivo primario
por terciles del VTDVDi. En particular, la incidencia del objetivo
primario en los pacientes con un VTDVDi > 104 ml/m? fue un 66%
mas alta que en aquellos con un menor umbral (10 pacientes frente
a 2, respectivamente; rango logaritmico, 16,375; p < 0,001).

Predictores de la mortalidad cardiovascular

La mortalidad cardiovascular quirtrgica fue del 9,3% y la
mortalidad total, del 16,3% (todos los fallecidos por muerte
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Figura 1. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para el objetivo primario (A) y el objetivo secundario (B) por terciles del VITDVDi. VIDVDi: volumen

telediastolico del ventriculo derecho indexado.

Tabla 3

Predictores de muerte cardiovascular
Factores de riesgo HR ajustada 1C95% p
Diabetes 0,35 0,03-4,24 0,412
VTDVDi 1,10 1,05-1,15 0,045
VTSVDi 0,98 0,89-1,07 0,598
PAPs (ecocardiografia) 1,02 0,95-1,10 0,572

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; PAPs: presion arterial
pulmonar sistélica; VIDVDi: volumen telediastdlico del ventriculo derecho
indexado; VTSVDi: volumen telesistélico del ventriculo derecho indexado.

Tabla 4
Andlisis multivariante de la recurrencia de insuficiencia tricuspidea impor-
tante

cardiovascular). La mediana de tiempo desde la cirugia hasta la
defuncién fue de 2 [0,1-16] meses; 4 pacientes fallecieron antes de
recibir el alta (2 por shock cardiogénico y 2 por disfuncion aguda
del VD) y 3 durante el seguimiento (todos por insuficiencia
cardiaca del VD).

En el andlisis univariante; un aumento de la fosfatasa alcalina
(p=0,014), un descenso de la concentracion de albimina
(p=0,031) y un aumento del VTDVDi (p =0,049) se asociaron
con la mortalidad cardiovascular total (tabla 1 del material
adicional). No obstante, en el andlisis multivariante de regresion
de Cox, el VIDVDi fue el principal predictor de la mortalidad
cardiovascular total (HR=1,1; I1C95%, 1,05-1,15; p=0,045)
(tabla 3). La hipotesis de los riesgos proporcionales también se
confirmo con el analisis de los residuos de Schoenfeld (p = 0,83). El
estadistico C también confirmé la idoneidad del VIDVDi para
predecir el objetivo secundario (C=0,82; 1C95%, 0,65-0,92). En la
figura 1B se representan las curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier de la mortalidad cardiovascular por terciles del VTDVDi. Asi
pues, en los pacientes con un VTDVDi > 104 ml/m?, la mortalidad
cardiovascular fue mayor que en aquellos con un menor VIDVDi
(5 frente a 2; rango logaritmico, 5,368; p = 0,045).

Area bajo la curva ROC = 0,9385

Factores de riesgo OR 1C95% p
Diabetes 0,93 0,03-33,49 0,970
Strain longitudinal global 0,89 0,59-1,35 0,589
VTDVDi 1,06 1,01-1,13 0,044
FEVD 1,12 0,88-1,42 0,367
Insuficiencia tricuspidea sola 0,01 0,00-1,69 0,077
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Figura 2. Area bajo la curva ROC para la recurrencia de insuficiencia tricuspidea tras la intervencién quiriirgica. ROC: caracteristicas operativas del receptor.
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Variables asociadas con recurrencia posquiriirgica de la
insuficiencia tricuspidea

A todos los pacientes (menos a 3 que fallecieron prematura-
mente) se les hizo un ecocardiograma de seguimiento antes del alta
y se observo recurrencia de la IT en 32: 19 (47,5%) leve, 8 (20,0%)
moderada y 5 (12,5%) grave. Los predictores de recurrencia de IT
importante (grados de insuficiencia II o III/IV evaluados mediante
parametros cuantitativos de Doppler) se muestran en la tabla 2 del
material adicional. Se observaron aumentos de la concentracion de
renina (p = 0,033), el VIDVDi (p=0,025) y la funciéon en el VD: la
fraccion de eyeccion del VD (p = 0,009), el strain longitudinal global
de la pared libre del VD (p = 0,002), el strain circunferencial del VD
(p=0,009)y el strain radial del VD (p = 0,025) fueron las principales
variables asociadas con recurrencia importante de la IT, lo cual
indica que, cuanto mejor fuera la funcién del VD, mayor seria la
velocidad a través de la valvula tricspide y, como resultado, mayor
la sefial Doppler de IT recurrente. No obstante, en el analisis de
regresion logistica multivariante, solo el VTDVDi se asoci6 con la
recurrencia de la IT (odds ratio [OR]=1,06; 1C95%, 1,01-1,13;
p =0,044) (tabla 4). El area bajo la curva ROC del modelo logistico
para predecir la recurrencia de la IT fue de 0,939 (p < 0,01) (figura 2).
Paradodjicamente, el didmetro del anillo tricuspideo antes de la
intervencion quirdrgica no se relacion6 con recurrencia de la IT.

La presencia de una IT recurrente importante (moderada o
grave) no se relacion6 con el objetivo primario (HR = 2,26; IC95%,
0,65-7,83; p=0,197) ni con la mortalidad cardiovascular
(HR=2,87; 1C95%, 0,48-17,21; p = 0,249).

DISCUSION

La IT se ha considerado durante mucho tiempo una entidad
olvidada a causa de la creencia de que el tratamiento de las valvulas
del lado izquierdo prevenia la aparicién de una IT importante®. No
obstante, segin los estudios de seguimiento, este enfoque
conservador se relaciona con una gran incidencia de IT residual
considerable en el 25% de los pacientes!®!”. Asi pues, las guias
vigentes de la ESC y la European Association for Cardio-Thoracic
Surgery (EACTS)'!, asi como las del American Heart College (AHA) y
el American College of Cardiology (ACC)'®, para el tratamiento de las
valvulopatias recomiendan la intervencién quirGrgica en los
pacientes con IT secundaria leve o moderada, con un anillo
dilatado (> 40mm o> 21 mm/m? en la ecocardiografia
bidimensional), que se someten a cirugia de las valvulas del lado
izquierdo (indicacién de clase Ila y IIb respectivamente).

La IT importante se relaciona con un aumento de la morbilidad y
la mortalidad®'. Los principales factores de riesgo son una clase
funcional avanzada, la dilatacion y disfuncién del VD, la hiperten-
si6n pulmonar, la insuficiencia renal y la disfuncion hepatica grave.
El problema en los pacientes con IT es que pueden permanecer
asintomaticos durante mucho tiempo y, cuando los sintomas
aparecen, es posible que la IT se encuentre ya en una fase
irreversible en la que la disfuncion del VD persista a pesar del
tratamiento®’. En un estudio reciente de Axtell et al.” con 3.276
pacientes con IT sola, se observo que practicar la cirugia hasta 8 afios
después del diagnéstico no se asociaba con una mejora de la
supervivencia a largo plazo frente al tratamiento farmacologico solo
y tras ajustar para el sesgo del tiempo inmortal. Por lo tanto, es
importante establecer el momento preciso en que deberia indicarse
la cirugia para evitar la evolucidn a una fase irreversible. Ademas, el
nuevo tratamiento percutaneo para la IT importante antes de que se
produzca la disfuncion irreversible del VD podria reducir la
mortalidad que el tratamiento quirargico conlleva. Es crucial
identificar cudl es el cmomento 6ptimo» del tratamiento percutaneo
delaIT para evitar intervenciones innecesarias'®°. El presente es el

primer estudio prospectivo en pacientes con IT grave que evalda la
funcion prondstica de las variables clinicas, analiticas, ecocardio-
graficas, de la RMC y hemodinamicas como predictores de eventos
cardiacos importantes (tales como la mortalidad cardiovascular o la
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca). El principal resultado de
este estudio es que el VTDVDi, evaluado mediante RMC, es el mejor
predictor de eventos cardiovasculares durante el seguimiento. Asi
pues, un VIDVDi > 104 ml/m? se asoci6 con un objetivo primario
del 23,3% y una mortalidad cardiovascular del 11,6%, y este valor es
independiente del grado de hipertension pulmonar o de la gravedad
de la disfuncién del VD. Kim et al.?! observaron que un area
telesistélica del VD < 20 cm? predecia una supervivencia libre de
eventos. Asimismo, los resultados de este estudio muestran que la
intervenciéon quirdrgica sin presencia de dilatacion del VD
(> 104 ml/m?) podria haber reducido la incidencia del objetivo
primario del 23,3 al 4,6% y la mortalidad total del 11,6 al 4,6%.
Ademas, este estudio coincide con un estudio ecocardiografico y
retrospectivo reciente de Dietz et al.’>?, quienes observaron que la
presencia de dilatacion del VD (definida como un anillo tricuspideo
> 40 mm) junto con disfuncion ventricular (definida como un
TAPSE < 17 mm) es el principal predictor de la mortalidad total de
los pacientes con IT grave. No obstante, en aquel estudio, solo el 21%
de los pacientes presentaban una IT grave y solo se intervino
quirdrgicamente al 8% de ellos. De forma parecida a este estudio,
Kim et al.?> observaron que, en los 31 pacientes sometidos a cirugia
de la valvula tricaspide (reemplazo de la valvula tricaspide en el
81% de los casos), un VTDVDi < 164 ml/m? fue el mejor predictor de
recuperacion de la funcién del VD durante el seguimiento. No
obstante, aunque los pacientes de aquel estudio presentaban un
grado de disfuncion del VD parecido (el 49,7 & 8,3% frente al
49,3 +8,2% de este estudio), el umbral del VIDVDi obtenido fue
claramente distinto (164 frente a 104 ml/m?). Estas diferencias pueden
explicarse por varias razones: el estudio de Kim et al. solo pretendia
determinar la recuperacion de la funcion del VD sin repercusiones en el
pronostico, la poblacion era mas joven (56,6 + 9,1 frente a 66,9 + 9,6
afos), la proporcion de varones fue menor (el 13 frente al 33%), la
mayoria de los pacientes se sometieron a reemplazo de la valvula
tricspide (el 81% frente a 0), no se incluyd el valor de la presion
arterial pulmonar sistélica y, por Gltimo, se excluyo a los 6 pacientes
que fallecieron durante el seguimiento?®>,

La cirugia es el tratamiento de eleccion de la IT grave cuando los
pacientes no responden al tratamiento farmacologico. No obstante,
este tratamiento conlleva una gran mortalidad (17-24%)** debido a
su indicacion tardia cuando los pacientes sufren miltiples
enfermedades concomitantes y se asocia con remodelado irrevers-
ible del VD. Aunque el remodelado del VD no se afecta solo por la
gravedad de la IT, otros factores como la sobrecarga de presion,
la muerte celular o la fibrosis miocardica también intervienen en la
fisiopatologia del VD?2, Ademas, de un modo parecido a lo que
ocurre cuando hay insuficiencia mitral grave, la fraccion de eyeccion
del VD no es el mejor método para calcular la funcién ventricular en
la IT grave®”. Asi, segtin los resultados de este estudio, tendria que
haber unas considerables dilatacion y disfuncion del VD relacio-
nadas con la IT para que tuviera lugar una insuficiencia cardiaca
derecha®®?’, que se relaciona con taquiarritmias, ascitis, disfuncién
hepatica, gasto cardiaco bajo y peores eventos cardiovasculares®.
Las guias europea'! y estadounidense!® relativas al tratamiento de
las valvulopatias cardiacas recomiendan la cirugia con indicaciones
Ila y IIb (respectivamente) para pacientes con IT grave o que estén
sintomaticos o muestren dilatacion y disfuncioén progresivas del VD,
sin disfuncién ventricular derecha e izquierda grave y sin
hipertensién pulmonar importante. No obstante, el valor discrimi-
natorio especifico para indicar cirugia no se ha establecido y, en
consecuencia, la indicacién se hace de un modo arbitrario segan los
distintos centros. La mortalidad cardiovascular total de este estudio
fue del 16,3%. Por otra parte, la mortalidad cardiovascular
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quirirgica fue del 9,3%, similar a la observada por Verdonk et al.?®

(5-13%) e inferior a la observada por Rodriguez-Capitan et al.?°
(18,5%). De modo imprevisto, la combinacién de cirugia de las
valvulas del lado izquierdo (necesaria en el 60,5% de los pacientes
sin valvulopatia izquierda grave) no se asocié con un aumento de la
mortalidad. Esto se explica por el hecho que la indicacion de cirugia
en la poblacion de este estudio tuvo en cuenta la gravedad delaITy
no la de la valvulopatia izquierda. Ademas, dado que todos los
pacientes recibieron un tratamiento farmacoldgico 6ptimo en el
momento del alta (tabla 1) segln el protocolo asistencial, el
tratamiento inadecuado no explicaria la mortalidad a largo plazo.

Como en estudios anteriores, en la serie de este estudio, la mayor
parte de los pacientes (97,6%) estaban sintomaticos en NYHA > II
aunque, comparados con los pacientes sin eventos clinicos, la clase
funcional de la NYHA careci6 de significacion estadistica (p=0,51)
para predecir eventos, como se publico en otros estudios®*>'.
Ademas, se han evaluado varios factores de riesgo para estratificar
el riesgo de eventos cardiovasculares en los pacientes con una IT
importante. La presencia de alteraciones en las enzimas hepaticas,
la cirrosis o altas concentraciones de bilirrubina se han asociado con
aumento de la mortalidad en el tratamiento quirdrgico de la valvula
triciispide®>2. Ademas, la presencia de anemia se ha relacionado con
mala evolucién clinica®!. Varios mecanismos se han asociado con la
anemia de los pacientes con una IT importante, como la baja
perfusion renal, la mala absorcion, las carencias nutritivas, la
hemodilucién y el hiperesplenismo (debido a congestion venosa
sistémica)’!. En este estudio, la hemoglobina y las enzimas
hepaticas no tuvieron repercusiones en el prondstico. La explicacion
de esto podria ser que en este estudio se evalu6 a una poblacion
quirargica, de modo que los pacientes no se hallaban en una fase
terminal de la enfermedad. El papel de la hipertensién arterial
pulmonar en los pacientes que se someten a una intervencion
quirdrgica del VD es controvertida, ya que en algunos estudios se
muestra que estos pacientes no recuperan la funcion del VD,
mientras que en otros se observan resultados contrarios®'®, En este
estudio, se demostro que la hipertension arterial pulmonar se asocia
con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares durante el
seguimiento (HR=1,05; p=0,004); no obstante, su papel en la
prediccion de los eventos esta sujeto al grado de dilatacion del VD
(p=0,395 en el modelo ajustado).

Limitaciones

Las principales limitaciones son que se trata de un estudio
unicéntrico y con una poblaciéon pequefia; no obstante, refleja la
realidad de esta enfermedad en la que son pocos los pacientes
remitidos a intervencion quirtrgica (alrededor de un 8% en las series
grandes)?> y en su mayor parte en un estadio avanzado de la
enfermedad. Sin embargo, este estudio también tiene varias
ventajas, como su naturaleza prospectiva y el hecho de que se
estudio a todos los pacientes siguiendo un protocolo homogéneo y
exhaustivo que incluy6 todos los datos clinicos y las técnicas de
diagnéstico por la imagen recomendadas por las sociedades
cientificas. Otra limitacion de este estudio es que se remitid a los
pacientes a intervencion quirtrgica en distintas fases de su
enfermedad y no se les realizaron pruebas funcionales a excepcion
de la NYHA; no obstante, las guias vigentes no recomiendan
umbrales especificos para la realizacion de estas pruebas. En este
sentido, este estudio proporciona una aproximaciéon al VITDVDi a
partir del cual el riesgo de complicaciones cardiovasculares
mayores durante el seguimiento tras la intervencién es considera-
blemente mas alto. El analisis multivariante puede sesgar los
resultados del estudio cuando el tamafo de la muestra es pequefio y
el nimero de eventos es bajo. No obstante, se trata de un estudio
observacional y prospectivo, por lo que disminuye la posibilidad del

sesgo de seleccion. Esto, junto con las pocas diferencias entre los
grupos con y sin eventos, permiti6 utilizar muestras mas pequefias
para obtener un buen nivel de precision. Por Gltimo, se analiz6 la
insuficiencia tricuspidea recurrente teniendo en cuenta el analisis
Doppler cuantitativo (ya que no se hacia sistematicamente una
ecocardiografia transtoracica tridimensional a todos los pacientes).

CONCLUSIONES

En pacientes con IT sola y grave remitidos a reparacion quirirgica
de la valvula trictispide, un VIDVD > 104 ml/m? se asocié con
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca del VD y alta mortalidad
cardiovascular durante el seguimiento. Estos resultados indican que
la reparaci6n quirtrgica o los procedimientos percutaneos deberian
hacerse antes de llegar a este umbral para optimizar los resultados y
mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

- La mortalidad en la IT grave es alta (15-20%) y suele
atribuirse a un retraso en la intervencion quirargica. A
pesar de la elevada mortalidad, no se dispone de datos
que definan cual es el mejor predictor cardiovascular
para remitir a los pacientes a intervencion quirdirgica y
mejorar la supervivencia.

{QUE APORTA DE NUEVO?

- Este estudio muestra que el remodelado del VD
evaluado mediante RMC es el mejor predictor inde-
pendiente de eventos cardiovasculares durante el
seguimiento de esta poblacion. Ademas, podria redu-
cirse la supervivencia si se remitiera a los pacientes a
intervencion quirdrgica antes de alcanzar un VIDVDi de
104 ml/m?.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2020.09.009
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