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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La razén entre el desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo y la
presion arterial pulmonar sistolica (TAPSE/PAPS) es una medida no invasiva del acoplamiento entre el
ventriculo derecho y la circulaciébn pulmonar con implicaciones prondsticas en pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC) o hipertension pulmonar. El objetivo es evaluar el valor prondstico del
cociente TAPSE/PAPS en pacientes con amiloidosis cardiaca.

Meétodos: A partir de la base de datos del registro de amiloidosis cardiaca de Galicia (estudio AMIGAL), un
registro observacional prospectivo de pacientes con amiloidosis cardiaca inscritos en 7 hospitales de la
Comunidad Auténoma de Galicia entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de octubre de 2022, se seleccioné a
los que tenian calculado el cociente TAPSE/PAPS mediante ecocardiografia. Se evaluaron la supervivencia
y la supervivencia libre de ingresos por IC mediante 5 modelos de regresion de Cox multivariable. La
mediana de seguimiento fue de 680 dias.

Resultados: Se estudio a 233 pacientes con amiloidosis cardiaca, que 209 (89,7%) de ellos era del tipo
transtirretina. La razon TAPSE/PAPS basal se correlacion6 significativamente con los desenlaces clinicos.
Dependiendo del modelo multivariable, la hazard ratio estimada por un incremento de 0,1 mm/mmHg
del cociente TAPSE/PAPS oscil6 entre 0,76 y 0,84 para muerte por cualquier causa y entre 0,79y 0,86 para
muerte por cualquier causa u hospitalizacion por IC. La adicién del cociente TAPSE/PAPS al modelo
predictivo del Centro Nacional de Amiloidosis del Reino Unido resultd en un incremento del estadistico C
de Harrell de 0,662 a 0,705 para muerte por cualquier causay de 0,668 a 0,707 para muerte por cualquier
causa u hospitalizacion por IC.

Conclusiones: Una razén TAPSE/PAPS reducida es un marcador pronoéstico adverso independiente en
pacientes con amiloidosis cardiaca.

© 2024 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Prognostic value of the tricuspid annular plane systolic excursion/systolic
pulmonary artery pressure ratio in cardiac amyloidosis

ABSTRACT

Introduction and objectives: The tricuspid annular plane systolic excursion/systolic pulmonary artery
pressure (TAPSE/SPAP) ratio is a noninvasive surrogate of right ventricular to pulmonary circulation that
has prognostic implications in patients with heart failure (HF) or pulmonary hypertension. Our purpose
was to evaluate the prognostic value of the TAPSE/SPAP ratio in patients with cardiac amyloidosis.
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Methods: We used the database of the AMIGAL study, a prospective, observational registry of patients
with cardiac amyloidosis recruited in 7 hospitals of the Autonomous Community of Galicia, Spain, from
January 1, 2018 to October 31, 2022. We selected patients whose baseline TAPSE/SPAP ratio was
calculated with transthoracic echocardiography. Long-term survival and survival free of HF
hospitalization were assessed by means of 5 different multivariable Cox regression models. Median
follow-up was 680 days.

Results: We studied 233 patients with cardiac amyloidosis, among whom 209 (89.7%) had transthyretin
type. The baseline TAPSE/SPAP ratio correlated significantly with clinical outcomes. Depending on the
multivariable model considered, the adjusted hazard ratios estimated per 0.1 mm/mmHg increase of
baseline TAPSE/SPAP ratio ranged from 0.76 to 0.84 for all-cause mortality. Similarly, the ratios for all-
cause mortality of HF hospitalization ranged from 0.79 to 0.84. The addition of the baseline TAPSE/SPAP
ratio to the predictive model of the United Kingdom National Amyloidosis Centre resulted in an increase
in Harrell’s c-statistic from 0.662 to 0.705 for all-cause mortality and from 0.668 to 0.707 for all-cause
mortality or HF hospitalization.

Conclusions: Reduced TAPSE/SPAP ratio is an independent adverse prognostic marker in patients with

cardiac amyloidosis.

© 2024 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

IC: insuficiencia cardiaca

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido
natriurético cerebral

NYHA: New York Heart Association

PAPS: presion arterial pulmonar sistdlica

TAPSE: desplazamiento sistolico del plano del anillo
tricuspideo

UK NAC: United Kingdom National Amyloidosis Center

INTRODUCCION

La amiloidosis cardiaca es un grupo de enfermedades infil-
trativas causadas por el depoésito de fibrillas de amiloide en el
miocardio. Estas fibrillas estan compuestas con mayor frecuencia
por cadenas ligeras de inmunoglobulina monoclonal (tipo AL) o
transtirretina mal plegada (tipo ATTR) en uno de sus subtipos:
hereditaria por mutaciones en TTR o en su forma natural o wild-
type'.

El fenotipo clinico mas frecuente de la amiloidosis cardiaca es la
insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) conservada, que puede evolucionar a miocardio-
patia restrictiva grave®“, La hipertensiéon pulmonar puede aparecer
como consecuencia de la transmision retrograda de presiones de
llenado del ventriculo izquierdo elevadas a la circulaci6on
pulmonar, lo que afecta negativamente al prondstico®®. En esta
situacion clinica, la eficacia de la adaptacion del ventriculo derecho
al aumento de la poscarga es un conocido factor decisivo en la
gravedad de los sintomas y la evolucién a largo plazo’®.

El cateterismo cardiaco invasivo sigue siendo el método de
referencia para evaluar el acoplamiento del ventriculo derecho a la
arteria pulmonar®. Sin embargo, también se puede evaluar de
manera fiable mediante un método no invasivo, el cociente entre el
desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo (TAPSE) y
la presion arterial pulmonar sistdlica (PAPS), que se puede medir
con ecocardiografia transtoracica'®''. Estudios previos han
demostrado que un cociente TAPSE/PAPS reducido, que indica el
desacoplamiento del ventriculo derecho de la arteria pulmonar, es
un potente predictor independiente de resultados adversos en

1012 o IC con

pacientes con hipertension pulmonar primaria
FEVIreducida o conservada''!3.

Las implicaciones pronosticas del cociente TAPSE/PAPS en
pacientes con amiloidosis cardiaca atn no se han aclarado.
Comprender el papel potencial de este valor podria proporcionar
mas informacion sobre la evolucion natural de la enfermedad, asi
como un instrumento prondstico no invasivo Gtil y viable que
podria utilizarse junto con los sistemas de estadificacion con
biomarcadores validados'“>. Por ello, el objetivo de este estudio
es describir la distribucién del cociente TAPSE/PAPS y evaluar sus
implicaciones pronésticas en una cohorte multicéntrica de
pacientes con amiloidosis cardiaca.

METODOS
Diseio del estudio

Los datos clinicos utilizados para el presente estudio se
extrajeron de la base de datos del registro observacional,
prospectivo y multicéntrico AMIGAL, con pacientes consecutivos
con miocardiopatia amiloide inscritos en 7 hospitales del sistema
publico sanitario de la Comunidad Auténoma de Galicia (figura 1).
La inscripcién de pacientes comenzé el 1 de enero de 2018 y ain
esta en curso. Para el presente andlisis, se seleccion6 a pacientes
que habian sido incorporados al registro desde su inicio hasta el
31 de octubre de 2022.

Segiin el protocolo del estudio, descrito en otra parte'S, el
diagnoéstico de amiloidosis cardiaca AL se establece mediante la
deteccion de depositos de cadenas ligeras en muestras de biopsias
endomiocardicas solas o de una biopsia no cardiaca, junto con
hallazgos de imagen cardiaca claros que lo indiquen. La amiloidosis
cardiaca ATTR se define por una captacion cardiaca de grado > 2 en
la gammagrafia con acido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico
en pacientes sin evidencia de gammapatia monoclonal en la
inmunofijacion en sangre y orina, y en el analisis de cadenas ligeras
libres en suero. La confirmacion histologica de los depoésitos de
transtirretina solo se requiere si existe gammapatia monoclonal. Se
recomienda una prueba genética para descubrir variantes pato-
genas del gen de la transtirretina en pacientes con amiloidosis
cardiaca ATTR. El diagnéstico de otros tipos de amiloidosis cardiaca
distintos de ALy ATTR, como amiloidosis cardiaca apoAlV, requiere
la demostracion de un depésito anémalo de la proteina causal en
muestras de biopsias endomiocardicas mediante espectrofotome-
tria de masas.
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Figura 1. Figura central. Resumen de las caracteristicas y los resultados mas importantes del estudio. ATTR: amiloidosis cardiaca por transtirretina; PAPS: presion
arterial pulmonar sistélica; TAPSE: desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica de Galicia, y se obtuvo el consentimiento
informado por escrito de todos los participantes antes de la
inscripcion. El proyecto se ajusta a los principios descritos en la
Declaracion de Helsinki.

Ecocardiografia

Cardiblogos colegiados llevaron a cabo las ecocardiografias
transtoracicas durante el seguimiento clinico habitual y segin la
guia de practica clinica!’. Se recopilaron datos sobre los valores
ecocardiograficos de los informes ecocardiograficos disponibles en
la anamnesis de cada paciente.

La PAPS se calcul6 como la suma del gradiente sistélico maximo
transtricuspideo, medido mediante Doppler de flujo continuo en la
proyeccion apical de 4 camaras, mas la presiéon venosa central,
estimada en funcién del diametro y la variacion respiratoria de la
vena cava inferior en la proyeccion subxifoidea.

La guia de practica clinica especifica sobre la estimaci6n
ecocardiografica de la presién venosa central'” recomienda que se
asigne un valor de 3 mmHg en caso de que el diametro de la vena
cava inferior sea < 21 mm y se desplome mas de un 50% con una
inhalacion y que se asigne un valor de 15 mmHg en caso de que el
didmetro de la vena cava inferior sea > 21 mm y se desplome
menos de un 50% con una inhalacion. En los casos intermedios que
no se ajusten a este sistema, la guia de practica clinica recomienda
que se asigne un valor de 8 mmHg.

El TAPSE se midi6é mediante el modo M en la proyeccion apical
de 4 camaras.

Se excluyé del presente analisis a los pacientes incorporados al
registro de quienes faltaban datos para el calculo del cociente
TAPSE/PAPS.

Seguimiento y resultados del estudio

Se realiz6 el seguimiento de los pacientes desde el dia de su
inscripcion en el registro hasta el 30 de noviembre de 2022 o hasta
la fecha de fallecimiento o trasplante cardiaco, lo que ocurriera
primero. Los principales resultados clinicos evaluados en este
estudio fueron la supervivencia general y la supervivencia libre de
hospitalizacion por IC. En la evaluacién del objetivo combinado, la
hospitalizacion por trasplante cardiaco se considerd equivalente a
la hospitalizacién por IC.

Las causas de muerte se recopilaron a partir de los certificados
de defuncion o, cuando fue posible, de los informes de la autopsia.
Para el andlisis estadistico, las causas de muerte desconocidas se
consideraron de origen cardiovascular.

Analisis estadistico

Para realizar comparaciones estadisticas, se clasifico a los
pacientes en 3 grupos segtn los terciles del cociente TAPSE/PAPS
basal. Las variables cualitativas se expresan en cifras absolutas y
porcentajes, mientras que las continuas se expresan en
media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico],
segln corresponda. La prueba de Kolmogorov-Smirnov se utiliz6 para
evaluar la conformidad de las variables continuas con la distribucion
normal.

La comparacion de las caracteristicas basales, los parametros
ecocardiograficos y los datos analiticos en los terciles TAPSE/PAPS
se realiz6 mediante la prueba de la 2 para las tendencias lineales
de las variables cualitativas y mediante el analisis de la varianza
para las tendencias lineales en el caso de las continuas.

La supervivencia acumulada y la supervivencia acumulada libre
de hospitalizacion por IC se resumen en las curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier y se compararon en los terciles del cociente
TAPSE/PAPS mediante log-rank test.

Se utilizé el andlisis multivariante de regresion de riesgos
proporcionales de Cox para ajustar el efecto del sesgo de confusion
en las asociaciones estadisticas observadas entre el cociente TAPSE/
PAPS basal y el riesgo de mortalidad por cualquier causay el objetivo
combinado de mortalidad por cualquier causa u hospitalizacion por
IC. Se rechaz6 el uso de modelos escalonados retrogrados para
identificar posibles factores de confusion para evitar la posible
pérdida de informacién causada por escasez de potencia estadistica.
En cambio, se disefiaron 5 modelos de regresion de Cox distintos en
los que se introdujeron las variables clinicas, ecocardiograficas,
analiticas, de tratamiento o de estadificacion que se consideraron
posibles factores de confusion, a partir del conocimiento previo y la
distribucion de estas variables entre las categorias del cociente
TAPSE/PAPS. Por lo tanto, el objetivo principal con este analisis fue
controlar el potencial sesgo de confusion mediante el calculo de las
hazard ratio estimadas ajustadas por distintas combinaciones de
caracteristicas clinicas relevantes.

Con este fin se disefiaron 5 modelos multivariantes que incluian
distintas combinaciones de ajuste de las covariables basales que se
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Figura 2. Distribucion de los valores basales del cociente TAPSE/PAPS en la poblacion de estudio. PAPS: presion arterial pulmonar sistélica; TAPSE: desplazamiento

sistdlico del plano del anillo tricuspideo.

distribuyeron asimétricamente entre terciles del cociente TAPSE/
PAPS, por lo que se consideraron posibles factores de confusion. El
modelo 1 (covariables clinicas) contenia edad, sexo, tipo de
amiloidosis cardiaca (ATTR u otros tipos), fibrilacion auricular,
clase de la New York Heart Association (NYHA) y signos fisicos de
congestion. El modelo 2 (covariables analiticas) constaba de la
fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral (NT-
proBNP), la tasa de filtrado glomerular, el acido trico, la urea, la
gammaglutamiltransferasa, la fosfatasa alcalina y el potasio. El
modelo 3 (variables ecocardiograficas) incluia grosor maximo de la
pared del ventriculo izquierdo, FEVI, insuficiencia mitral moderada
o grave e insuficiencia tricuspidea moderada o grave. El modelo 4
(variables de tratamiento) consistia en el uso de diuréticos del asa,
bloqueadores beta, antagonistas del receptor de mineralocorticoi-
des y anticoagulantes. El modelo 5 (estadios de la enfermedad)
incluia los estadios de la amiloidosis cardiaca, definidos segin el
sistema de estadificacion del United Kingdom National Amyloid
Centre (UK NAC)', un modelo de pronéstico validado que se basa
en las concentraciones séricas de NT-proBNP y la tasa de filtrado
glomerular.

Se calculd el estadistico C de Harrell para evaluar la capacidad
predictiva del sistema de estadificacién UK NAC'® en esta muestra, asi
como la capacidad predictiva gradual tras afiadir el cociente TAPSE/
PAPS a este modelo con biomarcadores. Ademas, se evalu6 la
asociacion entre el cociente TAPSE/PAPS y los resultados del estudio
estratificados por estadios del UK NAC. Las comparaciones de los
estadisticos C de Harrell entre 2 modelos de regresion de Cox distintos
se realizaron mediante el paquete Comparec-statistical de R.

Se utilizd un valor de p bilateral < 0,05 para indicar la
significacién estadistica. Los andlisis se realizaron con SPSS 25
(IBM, Estados Unidos), STATA 14 (Statacorp, Estados Unidos) y R
4.3.2 (R Foundation, Austria).

RESULTADOS
Pacientes
Desde el 1 de enero de 2018 hasta el 31 de octubre de 2022, se

incorpord al registro a 315 pacientes con amiloidosis cardiaca. De
ellos, se disponia de datos ecocardiograficos basales para el calculo

del cociente TAPSE/PAPS de 233 (74,0%), que conformaron la
poblacion evaluada en el presente analisis. En 72 de los 82 (87,8%)
pacientes excluidos del estudio, la falta de datos se explica por una
minima o nula insuficiencia tricuspidea en la ecocardiografia basal,
por lo que no se pudo calcular el gradiente transtricuspideo para
determinar la PAPS.

De la cohorte final del estudio, 209 pacientes (89,7%)
presentaban miocardiopatia amiloide ATTR, 23 (9,9%) tenian
miocardiopatia amiloide AL y 1 (0,4%) tenia miocardiopatia
amiloide apoAlV. Entre los casos de ATTR, 176 (84,2%) fueron
casos confirmados de la forma natural, 6 (2,9%) fueron casos
confirmados de mutaciones y 27 (12,9%) fueron indeterminados,
ya que estos pacientes no fueron genotipados.

La figura 2 muestra la distribucion del cociente TAPSE/PAPS
basal de la poblacion de estudio. La mediana de este parametro fue
0,48 [0,33-0,65] mm/mmHg. Los terciles primero (mas bajo),
segundo (intermedio) y tercero (mas alto) del cociente TAPSE/PAPS
fueron < 0,38, 0,38-0,58 y > 0,58 mm/mmHg respectivamente.

Caracteristicas clinicas basales

Las caracteristicas clinicas, analiticas y ecocardiograficas
basales de los pacientes se muestran en la tabla 1 y se clasifican
segln los terciles del cociente TAPSE/PAPS.

No hubo diferencias significativas entre los terciles del cociente
TAPSE/PAPS en las caracteristicas sociodemograficas. Sin embargo,
un cociente TAPSE/PAPS menor se asocid con una mayor
prevalencia de fibrilacion auricular, clase III o IV de la NYHA y
signos fisicos de congestion.

El cociente TAPSE/PAPS tuvo asociacion inversa con las
concentraciones séricas de NT-proBNP, acido fdrico, fosfatasa
alcalina y gammaglutamiltransferasa, también asociacion directa
con la tasa de filtrado glomerular. Los pacientes con un cociente
TAPSE/PAPS en el tercil mas alto se encontraban con mayor
frecuencia en el estadio I del UK NAC.

En la ecocardiografia, los pacientes con menor cociente TAPSE/
PAPS mostraron una mayor prevalencia de insuficiencia tricuspi-
dea moderada o grave, asi como menor FEVI.

La prescripcidon de anticoagulantes, diuréticos y antagonistas
del receptor de mineralocorticoides al inicio del estudio fue
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Tabla 1
Caracteristicas basales de los pacientes del estudio segin los terciles del cociente TAPSE/PAPS
Variables TAPSE/PAPS TAPSE/PAPS TAPSE/PAPS p
<038 0,38-0,58 >0,58
n=77 n=78 n=78
Antecedentes médicos
Edad (arios) 799+838 814+64 798+75 0,340
Mujeres 25 (32,5) 22 (28,.2%) 16 (20,5%) 0,094
Tipo de amiloidosis 0,707
Transtirretina 68 (88,3) 71 (91) 70 (89,7)
Cadenas ligeras 8 (10,4) 7 (9) 8 (10,3)
ApoAIV 1(1,3) 0 0
Hipertension 52 (67,5) 58 (74,4) 58 (74,4) 0,345
Dislipemia 44 (57,1) 46 (59) 45 (57,7) 0,946
Diabetes mellitus tipo 2 17 (22,1) 18 (23,1) 17 (21,8) 0,966
Exfumador o fumador activo 19 (24,7) 24 (30,8) 24 (30,8) 0,627
Hospitalizacion previa por insuficiencia cardiaca 33 (42,9) 33 (42,3) 24 (30,8) 0,122
Fibrilacion o flutter auricular 50 (64,9) 48 (61,5) 26 (33,3) < 0,001
Otras arritmias 9(11,7) 10 (12,8) 7 (9) 0,591
Sincope 11 (14,3) 10(12,8) 17 (21,8) 0,205
Implante de marcapasos 13 (16,9) 13 (16,7) 9(11,5) 0,352
Cardiopatia isquémica 12 (15,6) 12 (15,4) 13 (16,7) 0,854
Intervencion en vdlvulas cardiacas 4 (5,2) 6 (7,7) 3(3,8) 0,712
Enfermedad cerebrovascular 12 (15,6) 8(10,3) 7 (9) 0,200
Trombosis arterial o venosa 4 (52) 4 (51) 5(6,4) 0,742
Arteriopatia periférica 5(6,5) 6(7,7) 2(2,6) 0,286
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 12 (15,6) 9 (11,5) 6 (7,7) 0,126
Presentacion clinica
Presion arterial sistélica (mmHg) 122,9+17,1 126,7+19,0 124,44+-16,0 0,581
Presion arterial diastdlica (mmHg) 75 [65-82] 73,5 [64-80,5] 73 [63-82] 0,283
Frecuencia cardiaca (Ipm) 72 [66-86] 76 [65-85] 69 [59-81] 0,155
Clase IIl o IV de la NYHA 41 (53.2) 29 (37.2) 14 (17.9) <0,001
Signos exploratorios de congestion 54 (70,1) 51 (65,4) 30 (38,5) < 0,001
Datos analiticos
Urea (mg/dl) 75 [57-98] 67,5 [52,7-99,7] 69 [46,5-74,2] 0,004
Creatinina (mg/dl) 1,18 [0,97-1,56] 1,15 [0,99-1,48] 1[0,83-1,25] 0,725
Tasa de filtrado glomerular (ml/min) 51,6 [38,7-70,9] 51,3 [39,3-69,9] 70 [51,6-80,4] 0,002
NT-proBNP (pg/ml)* 4.946 [2.612-6.863] 3.292 [1.682-6.420] 1.911 [627-3.207] <0,001
Estadios UK NAC*" <0,001
Estadio | 17 (22,1) 30 (39,5) 48 (65,8)
Estadio II 37 (48,1) 24 (31,6) 20 (27,4)
Estadio III 23 (29,9) 22 (27,4) 5 (6,3)
Potasio (mEq/l) 4,3 [4,1-4,7] 4,4 [4,1-4,8] 4,5 [4,2-4,9] 0,030
Sodio (mEqy/l) 140 [138-142] 140,5 [139-134] 141 [139-142] 0,098
Hemoglobina (g/dl) 13,6 [12,1-15,1] 13,4 [12,1-14] 13,5 [12,7-15,1] 0,746
Acido trico (mg/dl) 7,9 [6,4-9,4] 7,2 [5,8-8,3] 6,4 [5,2-7,5] < 0,001
Bilirrubina (mg/dl)? 1[0,8-1,3] 0,8 [0,6-1,1] 0,8 [0,6-1] 0,129
Gamma-glutamiltransferasa (Ul/I) 90 [47,5-186] 54 [25,2-125,7] 37 [18-67,5] 0,001
Fosfatasa alcalina (Ul/l) 156 [110-208,5] 113,5 [83,7-190,2] 97 [68,7-149,7] <0,001
Albtimina (g/dl)* 4,1 [4,0-4,4] 4,1 [3,9-4,4] 4,1 [3,8-4,4] 0,507
Colesterol total (mg/dl) 155,8+41,3 153,1+36,7 157,24+38,0 0,820
Ecocardiografia
FEVI (%) 45,3+10,2 53,8+12,1 57,0+119 < 0,001
TAPSE (mm) 14 [12-15,8] 17 [15-19] 20 [17-22] < 0,001
PAPS (mmHg) 48,1 [41-54,6] 35,8 [30-40,7] 24,3 [21-28.2] <0,001
Grosor mdximo de la pared del VI (mm) 17,2 [15,2-20] 17 [14-18] 17 [15-18] 0,109
Estenosis aortica moderada o grave 8 (10,4) 10 (12,8) 8 (10,3) 0,977
Insuficiencia mitral moderada o grave 23 (30,7) 20 (26) 12 (154) 0,027
Insuficiencia tricuspidea moderada o grave 38 (49.4) 22 (28,2) 5(6,4) < 0,001
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Tabla 1 (Continuacion)

Caracteristicas basales de los pacientes del estudio segin los terciles del cociente TAPSE/PAPS

Variables TAPSE/PAPS TAPSE/PAPS TAPSE/PAPS p
<038 0,38-0,58 >0,58
n=77 n=78 n=78
Medicamentos (al inicio del estudio)
Antiagregantes plaquetarios 8 (10,4) 14 (17,9) 17 (21,8) 0,154
Anticoagulantes 50 (64,9) 49 (62,8) 33 (42,3) 0,004
Diuréticos del asa 69 (89,6) 70 (89,7) 45 (57,7) < 0,001
Tiacidas 10 (13) 6 (7,7) 10 (12,8) 0,977
Bloqueadores beta 44 (57,1) 41 (52,6) 36 (46,2) 0,172
IECA o ARA-II o INRA 35 (45,5) 35 (44,9) 39 (50) 0,570
Antagonistas del receptor de mineralocorticoides 29 (37,7) 23 (29,5) 11 (14,1) 0,001
Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 11 (16,4) 7 (10,8) 6 (8,6) 0,345
Otros hipoglucemiantes 16 (20,8) 15 (19,2) 15 (19,5) 0,840
Hipolipemiantes 38 (49,4) 43 (55,1) 48 (61,5) 0,128
Tratamientos especificos (durante el seguimiento)
Tafamidis 20 (26) 18 (23,1) 19 (24,4) 0,816
Quimioterapia 7(9,1) 5(6,4) 7(9) 0,981
Trasplante autélogo de células madre 2(2,6) 0 4 (51) 0,318

ARA-II: antagonistas del receptor de angiotensina II; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
INRA: inhibidores de la neprilisina y del receptor de la angiotensina; NT-proBNP: fraccion aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; NYHA: New York Heart
Association; PAPS: presion arterial pulmonar sistélica; TAPSE: desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo; UK NAC: United Kingdom National Amyloidosis Centre;

VI: ventriculo izquierdo.

2 Valores ausentes: NT-proBNP: 7 (3%); bilirrubina: 1 (0,4%); albmina: 1 (0,4%); estadios del UK NAC: 7 (3%).
b Estadio I: NT-proBNP < 3.000 pg/ml y tasa de filtrado glomerular > 45 ml/min. Estadio IlI: NT-proBNP > 3.000 pg/ml y tasa de filtrado glomerular < 45 ml/min. Estadio II:

pacientes no clasificados como estadio I ni como estadio I1I'°.

Las variables cualitativas se expresan en n (%). Se utiliz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la adecuacion de las variables continuas a la distribucién normal. La
edad, la presion arterial sistélica, el colesterol sérico total y la FEVI son variables de distribucién normal y se expresan como media + desviacion estandar. El resto de las
variables continuas mostraron distribuciones no normales y se expresan como mediana [intervalo intercuartilico].

considerablemente mas frecuente entre los pacientes con menor
cociente TAPSE/PAPS, sin diferencias entre los subgrupos del
estudio respecto a la prescripcion de otros farmacos.

La proporcion de pacientes que recibieron tratamientos especi-
ficos modificadores de la enfermedad, como tafamidis (para la
ATTR), quimioterapia o trasplante autélogo de células madre (para
la AL), fue similar en los terciles del cociente TAPSE/PAPS basal.

Asociacion entre el cociente TAPSE/PAPS y los resultados
clinicos

Serealiz6 un seguimiento de los pacientes durante una mediana
de 680 [371-1.234] dias. Durante este tiempo, murieron 65 pacien-

tes (27,9%) y a 7 (3,0%) se les realizdé un trasplante cardiaco.
Ademas, 68 (29,2%) requirieron al menos 1 ingreso hospitalario por
IC durante el seguimiento. Las causas cardiovasculares represen-
taron 47 de las 65 (72,3%) muertes registradas en el estudio. En la
tabla 2 se detallan las causas especificas de muerte de la poblacion
de estudio segln los terciles del cociente TAPSE/PAPS basal.

En la figura 3 se muestran las estimaciones de Kaplan-Meier de
la probabilidad acumulada de supervivencia (A) y la probabilidad
acumulada de supervivencia libre de hospitalizacién por IC (B) en
la poblacién de estudio, estratificadas segn los terciles del
cociente TAPSE/PAPS basal. En ambos casos, la prueba del orden
logaritmico para tendencias lineales mostré una asociacion
estadisticamente significativa entre un cociente TAPSE/PAPS bajo
y un mayor riesgo de resultado clinico adverso (p < 0,001 en ambas

Tabla 2
Causas de muerte en la poblacion de estudio segin los terciles del cociente TAPSE/PAPS
Causas de muerte TAPSE/PAPS TAPSE/PAPS TAPSE/PAPS
<0,38 0,38-0,58 >0,58
n=30 muertes n=26 muertes n=9 muertes
Cardiovasculares 22 (73,3) 19 (73,1) 6 (66,7)
Insuficiencia cardiaca 11 11 4
Muerte sibita 6 0
Embolia arterial no cerebral 2 0 1
Ictus 1 1 0
Causas desconocidas 2 1 1
No cardiovasculares 8 (26,7) 7 (26,9) 3(33,3)
Infeccion 4 3 2
Cancer 3 1 0
Otras 1 3 1

PAPS: presion arterial pulmonar sistolica; TAPSE: desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo.

Los valores expresan n o n (%).
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Figura 3. Estimaciones de Kaplan-Meier de la probabilidad acumulada general
de supervivencia (A) y la probabilidad acumulada de supervivencia libre de
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca (B) en pacientes con amiloidosis
cardiaca, estratificadas por terciles del cociente TAPSE/PAPS basal. PAPS:
presion arterial pulmonar sistolica; TAPSE: desplazamiento sistolico del plano
del anillo tricuspideo.

comparaciones). Las medianas de supervivencia de los pacientes
con un cociente TAPSE/PAPS basal dentro del primer cuartil
(< 0,38 mm/mmHg), el segundo (0,38-0,58 mm/mmHg) y el
tercero (> 0,58 mm/mmHg) fueron de 2,8, 3,5 y 4,6 afios
respectivamente.

En la tabla 3 se resumen los resultados de los modelos de
regresion de Cox univariante y multivariante construidos para
evaluar la asociacion entre el cociente TAPSE/PAPS basal y los
resultados del estudio y, a continuacion, para ajustar el potencial
sesgo de confusion que podria afectarla. Los coeficientes univa-
riante y multivariante individuales de todas las covariables
analizadas se presentan en las tablas 1 y 2 del material adicional.

La regresion de Cox univariante mostré una asociacion
estadisticamente significativa entre el cociente TAPSE/PAPS basal
y la mortalidad por cualquier causa (por cada 0,1 mm/mmHg,
HR = 0,78; intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,68-0,89) y el

objetivo combinado de muerte por cualquier causa u hospitaliza-
cioén por IC (por cada 0,1 mm/mmHg, HR = 0,79; 1C95%, 0,72-0,87).
La HR estimada de la muerte por cualquier causa fue de 5,44
(IC95%, 2,55-11,59) en los pacientes que mostraron un cociente
TAPSE/PAPS basal en el primer tercil frente al tercero y de 3,72
(IC95%, 1,73-7,99) en los pacientes que mostraron un cociente
TAPSE/PAPS basal en el segundo tercil frente al tercero. La HR
estimada de la mortalidad por cualquier causa o la hospitalizacion
por IC fue de 3,36 (IC95%, 1,99-5,67) en los pacientes que
mostraron un cociente TAPSE/PAPS basal en el primer tercil frente
al tercero y de 2,22 (1C95%, 1,30-3,77) en los pacientes con TAPSE/
PAPS basal en el segundo tercil frente al tercil mas alto.

La asociacion entre el cociente TAPSE/PAPS basal y los resultados
del estudio se mantuvo independiente y estadisticamente signifi-
cativa en los 5 modelos de regresion de Cox multivariante ajustados
construidos en este estudio (tabla 3). La HR ajustada estimada por
aumento de 0,1 mm/mmHg del TAPSE/PAPS basal vari6 de 0,76 a
0,84 en la mortalidad por cualquier causa y de 0,79 a 0,86 en el
objetivo combinado de muerte por cualquier causa u hospitaliza-
cion por IC. La HR ajustada estimada en pacientes con TAPSE/PAPS
basal en el primer tercil frente al tercero vari6 de 4,06 a 6,46 en la
mortalidad por cualquier causay de 2,11 a 3,22 en el combinado de
muerte por cualquier causa u hospitalizacion por IC. La HR ajustada
estimada en pacientes con TAPSE/PAPS basal en el segundo tercil
frente al tercero vario entre 3,08 y 4,26 en la mortalidad por
cualquier causa y entre 1,57 y 2,19 en el combinado de muerte por
cualquier causa u hospitalizacién por IC.

Cociente TAPSE/PAPS y estadios de amiloidosis cardiaca

En la muestra del estudio, los estadios mas altos del UK NAC al
inicio del estudio se asociaron con una supervivencia acumulada
significativamente menor y una supervivencia acumulada libre de
hospitalizacién por IC significativamente menor (figura 1 del
material adicional). El aumento del riesgo de ambos resultados
adversos fue similar en los pacientes en estadio III frente a aquellos
en estadio I (muerte por cualquier causa u hospitalizacion por IC,
HR=3,32; 1C95%, 1,92-5,75; muerte por cualquier causa,
HR = 2,90; 1C95%, 1,41-5,99) y en los pacientes en estadio II frente
a aquellos en estadio I (muerte por cualquier causa u hospitali-
zacion por IC, HR = 3,90; 1C95%, 2,37-6,42; muerte por cualquier
causa, HR=4,14; 1C95%, 2,16-7,91), sin diferencias estadistica-
mente significativas entre los pacientes en estadio Ill y aquellos en
estadio II (muerte por cualquier causa u hospitalizacién por IC,
HR=0,85; 1C95%, 0,54-1,35; muerte por cualquier causa,
HR = 0,70; 1C95%, 0,39-1,27).

El modelo 5 de regresion de Cox multivariante incluy6 los
estadios iniciales del UK NAC junto con el cociente TAPSE/PAPS
basal (tabla 3). Segln este modelo, el TAPSE/PAPS basal se asocio
independientemente con el objetivo combinado de muerte por
cualquier causa u hospitalizacion por IC (por cada 0,1 mm/mmHg,
HR = 0,86; IC95%, 0,78-0,96) y mortalidad por cualquier causa (por
cada 0,1 mm/Hg, HR = 0,84; 1C95%, 0,73-0,97). Sin embargo, si se
habia incluido TAPSE en el modelo multivariante en lugar del
TAPSE/PAPS, las asociaciones ya no eran estadisticamente signi-
ficativas, tanto con muerte por cualquier causa o hospitalizaciéon
por IC (por cada aumento de 1 mm de TAPSE, HR = 0,96; 1C95%,
0,91-1,02) como para mortalidad por cualquier causa (por cada
aumento de 1 mm de TAPSE, HR = 0,95; 1C95%, 0,89-1,02).

El sistema de estadificacion UK NAC mostr6 una capacidad de
prediccion moderada tanto para el evento combinado de muerte
por cualquier causa u hospitalizacion por IC (estadistico C de
Harrell = 0,668) como para la mortalidad por cualquier causa
(estadistico C de Harrell = 0,662). La adicion del cociente TAPSE/
PAPS al modelo de predicciéon en funcion de los estadios del UK
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Asociacion entre el valor basal del cociente TAPSE/PAPS y los resultados clinicos a largo plazo: andlisis de regresion de Cox univariante y multivariante

Modelo

Muerte o hospitalizacién por insuficiencia cardiaca,

HR (IC95%)

Muerte,
HR (IC95%)

Andlisis univariante

Cociente TAPSE/PAPS (cada 0,1 mm/mmHg)

0,79 (0,72-0,87)

0,78 (0,68-0,89)

Cociente TAPSE/PAPS < 0,38 frente a > 0,58

3,36 (1,99-5,67)

5,44 (2,55-11,59)

Cociente TAPSE/PAPS 0,38-0,58 frente a > 0,58

2,22 (1,30-3,77)

3,72 (1,73-7,99)

Modelo multivariante 1 (variables clinicas)

Cociente TAPSE/PAPS (cada 0,1 mm/mmHg)

0,81 (0,73-0,89)

0,78 (0,68-0,89)

Cociente TAPSE/PAPS < 0,38 frente a > 0,58

3,11 (1,77-5,47)

6,25 (2,73-14,33)

Cociente TAPSE/PAPS 0,38-0,58 frente a > 0,58

1,98 (1,12-3,50)

4,26 (1,84-9,89)

Modelo multivariante 2 (variables analiticas)

Cociente TAPSE/PAPS (cada 0,1 mm/mmHg)

0,82 (0,74-0,91)

0,80 (0,69-0,92)

Cociente TAPSE/PAPS < 0,38 frente a > 0,58

2,97 (1,69-5,23)

5,59 (2,41-12,96)

Cociente TAPSE/PAPS 0,38-0,58 frente a > 0,58

1,96 (1,09-3,51)

3,41 (1,44-8,04)

Modelo multivariante 3 (variables ecogrdficas)

Cociente TAPSE/PAPS (cada 0,1 mm/mmHg)

0,80 (0,72-0,90)

0,77 (0,66-0,89)

Cociente TAPSE/PAPS < 0,38 frente a > 0,58

3,00 (1,66-5,45)

6,27 (2,66-14,76)

Cociente TAPSE/PAPS 0,38-0,58 frente a > 0,58

2,19 (1,26-3,78)

422 (1,91-9,34)

Modelo multivariante 4 (variables farmacoldgicas)

Cociente TAPSE/PAPS (cada 0,1 mm/mmHg)

0,79 (0,71-0,88)

0,76 (0,66-0,87)

Cociente TAPSE/PAPS < 0,38 frente a > 0,58

3,23 (1,85-5,64)

6,46 (2,90-14,38)

Cociente TAPSE/PAPS 0,38-0,58 frente a > 0,58

2,08 (1,18-3,66)

4,26 (1,89-9,62)

Modelo multivariante 5 (sistema de estadificacion del UK NAC)

Cociente TAPSE/PAPS (cada 0,1 mm/mmHg)

0,86 (0,78-0,96)

0,84 (0,73-0,97)

Cociente TAPSE/PAPS < 0,38 frente a > 0,58

2,11 (1,19-3,73)

4,06 (1,75-9,42)

Cociente TAPSE/PAPS 0,38-0,58 frente a > 0,58

1,57 (0,89-2,79)

3,08 (1,33-7,12)

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; PAPS: presion arterial pulmonar sistélica; TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspideo; UK NAC:

United Kingdom National Amyloidosis Centre.

Covariables de ajuste incluidas en los modelos multivariante: modelo 1 (variables clinicas iniciales): edad, sexo, clase de la NYHA (I-IV), tipo de amiloidosis cardiaca
(transtirretina u otra), fibrilacion o flutter auricular, signos fisicos de congestién; modelo 2 (variables analiticas iniciales): NT-proBNP: tasa de filtrado glomerular, acido trico,
urea, gamma-glutamiltransferasa, fosfatasa alcalina, potasio; modelo 3 (variables ecocardiograficas basales): grosor maximo de la pared del ventriculo izquierdo, fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, insuficiencia mitral moderada o grave, insuficiencia tricuspidea moderada o grave; modelo 4 (variables farmacolégicas basales): diuréticos
del asa, antagonistas del receptor de mineralocorticoides, anticoagulantes, bloqueadores beta; modelo 5 (sistema de estadificacién del UK NAC basal): estadios de amiloidosis

cardiaca (I-III).

NAC generd un aumento moderado de su capacidad de prediccion,
tanto para el evento combinado de muerte por cualquier causa u
hospitalizacion por IC (estadistico C de Harrell =0,707; p de
comparacién = 0,019) como para la mortalidad por cualquier causa
(estadistico C de Harrell =0,705; p de comparacion = 0,065). La
adicion del TAPSE al modelo de prediccion en funciéon de los
estadios del UK NAC en lugar del cociente TAPSE/PAPS provocd un
aumento menor de la capacidad de prediccion (muerte por
cualquier causa u hospitalizacion por IC, estadistico C de
Harrell = 0,695; p de comparacion = 0,089; muerte por cualquier
causa, estadistico C de Harrell = 0,693; p de comparacion = 0,078).

La figura 4 muestra las curvas de Kaplan-Meier de supervi-
vencia acumulada y supervivencia acumulada libre de hospitali-
zacion por IC en pacientes con TAPSE/PAPS basal < 0,58 (terciles
primero y segundo) frente a > 0,58 (primer tercil), clasificados
seglin los estadios iniciales del UK NAC. En el subgrupo de
pacientes en estadio I del UK NAC, la reduccion del cociente TAPSE/
PAPS basal (< 0,58) se asoci6 con una supervivencia libre de
hospitalizacion por IC considerablemente menor (log-rank test,
p=0,003) (figura 4A) y supervivencia general (log-rank test,
p=0,001) (figura 4B). Sin embargo, en el subgrupo de pacientes
en estadio II o Il del UK NAC no se observaron diferencias
estadisticamente significativas respecto a ninguno de los resulta-
dos adversos segin el cociente TAPSE/PAPS basal (muerte por
cualquier causa u hospitalizacion por IC: log-rank test, p = 0,484;

figura 4C; mortalidad por cualquier causa: log-rank test, p = 0,150;
figura 4D).

En el subgrupo especifico de pacientes con amiloidosis cardiaca
ATTR, los estadisticos C de Harrell estimados del sistema de
estadificacion UK NAC fueron 0,652 para el criterio de valoracion
combinado de mortalidad por cualquier causa u hospitalizacion
por IC y 0,640 para mortalidad por cualquier causa, y aumentaron
respectivamente a 0,692 (p de comparacion = 0,030) y 0,686 (p de
comparacién = 0,063) cuando se afiadi6 el TAPSE/PAPS basal al
modelo de prediccion.

DISCUSION

En este estudio se presentan los resultados de un subanalisis de
un registro multicéntrico de pacientes con miocardiopatia
amiloide que ofrece evidencia adicional de que el cociente
TAPSE/PAPS, una medicidon ecocardiografica no invasiva del
acoplamiento del ventriculo derecho a la arteria pulmonar, es
un fuerte marcador pronoéstico independiente en esta poblacion.

En este estudio, la existencia de un cociente TAPSE/PAPS muy
reducido al inicio del estudio (< 0,38 mm/mmHg) se asoci6 con un
aumento de ~4 a ~6 veces del riesgo de muerte en pacientes con
amiloidosis cardiaca, dependiendo del modelo multivariante
considerado para ajustar el sesgo de confusion residual. En
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Figura 4. Estimaciones de Kaplan-Meier de la supervivencia acumulada libre de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (Ay C) y la supervivencia acumulada (By
D) segtin los estadios del United Kingdom National Amyloidosis Centre. PAPS: presion arterial pulmonar sist6lica; TAPSE: desplazamiento sist6lico del plano del anillo

tricuspideo; UK NAC: United Kingdom National Amyloidosis Centre.

particular, incluso una reduccion leve de este indice (< 0,58 mm/
mmHg) se asoci6é con un aumento de la mortalidad de ~3 a ~4
veces. El deterioro del acoplamiento del ventriculo derecho a la
arteria pulmonar se asocid con una cardiopatia mas avanzada, una
mayor prevalencia de fibrilacion auricular, una peor clase de la
NYHA, signos mas frecuentes de congestion, una FEVI mas baja,
unas mayores concentraciones séricas de biomarcadores cardiacos,
una peor funcién renal y una mayor incidencia de hospitalizacion
por IC.

La disfuncién del ventriculo derecho es uno de los principales
factores determinantes del prondstico en pacientes con IC y FEVI
tanto reducida como conservada’'®!°. Entre los diversos valores
propuestos como valores alternativos de la contractilidad del
ventriculo derecho, la evaluacion del acoplamiento del ventriculo
derecho a la arteria pulmonar ha recibido una atencion creciente
en los Gltimos afios, ya que describe mejor la unidad cardiopul-
monar completa al abordar la extrema sensibilidad de la estructura
del ventriculo derecho a la sobrecarga de presion. La medida mas
precisa del acoplamiento del ventriculo derecho a la arteria
pulmonar es la relacion entre la elasticidad del ventriculo derecho
y la arteria pulmonar, un valor que se puede obtener mediante
cateterismo cardiaco invasivo?’; un punto de corte de 1,5 a
2 representa un buen equilibrio entre el trabajo mecanico y el
consumo de oxigeno?'. En pacientes con hipertensién pulmonar, el
aumento progresivo de la resistencia vascular desencadena un

remodelado inadaptativo del ventriculo derecho caracterizado por
hipertrofia excéntrica y deterioro de las funciones sistolica y
diastdlica, lo que origina una disminucion progresiva de la relacion
de elasticidad del ventriculo derecho a la arteria pulmonar hasta
valores < 0,8, que definen la existencia de desacoplamiento del
ventriculo derecho de la arteria pulmonar®>?3,

Guazzi et al.!! validaron por primera vez el cociente TAPSE/
PAPS como un marcador no invasivo del acoplamiento del
ventriculo derecho a la arteria pulmonar en un estudio prospectivo
de 2 centros en pacientes con IC y FEVI conservada. Estos autores
encontraron una buena correlacion entre el TAPSE/PAPS medido
mediante ecocardiografia transtoracica y la relacién de elasticidad
del ventriculo derecho a la arteria pulmonar determinada de forma
invasiva. En este estudio anterior!?, se identificé un punto de corte
de TAPSE/PAPS < 0,36 mm/mmHg como un predictor indepen-
diente de resultados negativos. En otro estudio que abordd un
espectro mas amplio de pacientes con IC independientemente de la
FEVI, este grupo italiano encontré que la relacion TAPSE/PAPS fue
un determinante mas preciso de resultados clinicos adversos que
TAPSE o PAPS solos'>. Estudios posteriores han confirmado el papel
predictivo del cociente TAPSE/PAPS en pacientes con IC?*%
cardiopatia valvular®>%® e hipertensién pulmonar primaria'®.

Durante los tltimos afios, ha habido un gran interés por ofrecer
medios Utiles para evaluar el prondstico de los pacientes con un
diagnostico de amiloidosis cardiaca y para evaluar la progresion de
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la enfermedad. El sistema de estadificacion NAC basado en NT-
proBNP y la tasa de filtrado glomerular se emplea ampliamente y
ofrece una buena capacidad de discriminacién'®. También se ha
demostrado que los valores de imagen son predictores indepen-
dientes de la mortalidad; en especial, un articulo publicado por
Knight et al.?’ mostrdé una fuerte asociacién entre el TAPSE y el
pronostico tanto en pacientes con AL como en aquellos con ATTR.
Ademas, un trabajo reciente del mismo grupo encontrdé que la
progresion de la insuficiencia mitral es el (nico predictor
ecocardiografico de mortalidad durante el seguimiento?®.

La justificacién para evaluar el valor prondstico potencial del
cociente TAPSE/PAPS en pacientes con amiloidosis cardiaca es que
esta enfermedad es un conocido modelo de miocardiopatia
restrictiva, cuya evolucién habitual implica un cuadro clinico de
IC y FEVI normal o ligeramente reducida, un aumento progresivo
de la presiéon arterial pulmonar y la resistencia vascular y la
posterior disfunciéon del ventriculo derecho. Por lo tanto, estos
resultados tienen sentido biolégico y concuerdan con estudios
previos, ya que respaldan el uso del cociente TAPSE/PAPS como
marcador alternativo del acoplamiento del ventriculo derecho a la
arteria pulmonar con valor prondstico en pacientes con amiloidosis
cardiaca. Cabe destacar que la evaluacién ecocardiografica del
cociente TAPSE/PAPS tiene la ventaja de no ser invasiva y que es
rentable y facil de llevar a cabo y de supervisar a lo largo del
tiempo. Este estudio indica que el valor prondstico del cociente
TAPSE/PAPS se suma al del modelo UK NAC de prondstico basado
en biomarcadores y podria ser superior a la suma del TAPSE solo.

Cabe destacar que, en este estudio, incluso las reducciones leves
del cociente TAPSE/PAPS se asociaron con un deterioro conside-
rable de los resultados cardiovasculares de los pacientes con
amiloidosis cardiaca. A juicio de los autores, esto podria explicarse
por el hecho de que la amiloidosis cardiaca es una enfermedad
infiltrativa en que la contractilidad del ventriculo derecho puede
verse afectada directamente por el deposito de fibrillas de amiloide
en el espacio extracelular del miocardio del ventriculo derecho. Los
datos del estudio indican que el valor pronostico del cociente
TAPSE/PAPS es especialmente (til en pacientes en estadio I del
UK NAG, es decir, aquellos con enfermedad menos avanzada. Por lo
tanto, la evaluacidon sistematica del cociente TAPSE/PAPS en
pacientes con amiloidosis cardiaca podria ayudar a los médicos
a la identificacion precoz de quienes tienen mayor riesgo de
progresion de la enfermedad, que podrian requerir un seguimiento
mas estrecho, asi como de aquellos cuya enfermedad podria ser
modificada por medicamentos especificos?®>° o trasplante car-
diaco®'. Otros autores han destacado previamente el importante
papel de la funcion del ventriculo derecho en pacientes con
amiloidosis cardiaca®?.

Fortalezas y limitaciones

Las principales fortalezas de este estudio son su naturaleza
multicéntrica, asi como la inclusion prospectiva de un nimero
considerable de pacientes con un estrecho seguimiento clinico y la
recopilacion de informacién clinica integral. Sus principales
limitaciones son la naturaleza observacional del estudio y la
ausencia de supervision externa, lo que puede haber motivado
posibles sesgos de informacion, seleccion y confusion. Ademas,
este andlisis se basa en datos recopilados previamente de un
registro general de pacientes con miocardiopatia amiloide, que no
se disefi6 especificamente a los efectos de este estudio. Para este
analisis no se dispuso de algunas variables pronoésticas de interés,
como la troponina sérica. Diferentes técnicos llevaron a cabo
localmente las pruebas ecocardiograficas durante el seguimiento
clinico habitual, lo que puede haber causado cierta heterogeneidad
en la medicion de los valores funcionales. Por Gltimo, los datos del

cateterismo cardiaco no estaban disponibles, por lo que no se pudo
validar de manera invasiva estas conclusiones.

CONCLUSIONES

Este estudio respalda el valor pronéstico del cociente TAPSE/
PAPS como marcador prondstico no invasivo y facil de obtener en
pacientes con amiloidosis cardiaca, que puede sumarse a los
sistemas estandar de prediccion con biomarcadores cardiacos. Los
resultados ponen de relieve el importante papel del acoplamiento
de la poscarga del ventriculo derecho a la pulmonar en esta
poblacioén.

(QUE SE SABE DEL TEMA?

- El cociente TAPSE/PAPS es un indicador alternativo no
invasivo, derivado de la ecocardiografia, del acopla-
miento del ventriculo derecho a la arteria pulmonar.

- Un cociente TAPSE/PAPS reducido se ha asociado con un
prondstico adverso en pacientes con insuficiencia
cardiaca independientemente de la FEVI y en pacientes
con hipertension pulmonar primaria.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- A partir de un registro multicéntrico prospectivo, este
estudio respalda la utilidad pronostica del cociente
TAPSE/PAPS en pacientes con amiloidosis cardiaca.

FINANCIACION

Este estudio se financi6 mediante una beca de investigacion
publica de la Sociedad Gallega de Cardiologia (SOGACAR) y una
beca de investigacion independiente de Pfizer (nimero de
identificacion 54963821).

CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion Clinica de la Comunidad Auténoma de Galicia. Se
obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los
participantes en el estudio. Los posibles sesgos de sexo no se
tuvieron en cuenta en la preparacién de este articulo.

DECLARACION SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

No se utiliz6 ninguna herramienta de inteligencia artificial en la
preparacion de este articulo.

CONTRIBUCION DE LOS AUTORES

M. Maccallini: disefio del estudio, conservaciéon de datos,
redaccion del original, coordinacion del estudio, seleccion de
pacientes. G. Barge-Caballero: disefio del estudio, conservacion de
datos, redaccion del original, obtencion de fondos, coordinacion del
estudio, seleccion de pacientes. E. Barge-Caballero: disefio del
estudio, conservacion de datos, conceptualizacion, andlisis esta-
distico, redaccién del original, seleccién de pacientes. A. Bouzas-
Mosquera: analisis estadistico, revision y edicion del original. M.G.
Crespo-Leiro: supervision, conservacion de datos, seleccion de



644 M. Maccallini et al./Rev Esp Cardiol. 2024;77(8):634-644

pacientes, obtenciéon de fondos, visualizacion, revision y edicion
del original. Los demas autores participaron en la seleccion de
pacientes, la conservacion de datos, la revision y la edicion del
original.

CONFLICTO DE INTERESES

Seis de los investigadores (G. Barge-Caballero, E. Barge-
Caballero, I. Gomez-Otero, A. Varela-Roman, A. Bouzas-Mosquera
y M.G. Crespo-Leiro) son miembros del Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV)
del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII), Ministerio de Ciencia,
Innovacion y Universidades, Gobierno de Espafa. G. Barge-
Caballero ha recibido becas de viaje, honorarios como conferen-
ciante y una beca de investigacion de Pfizer (no relacionada con el
presente estudio). E. Barge-Caballero ha recibido honorarios como
conferenciante de Pfizer. M. Crespo-Leiro ha recibido becas de viaje
de Pfizer. R. Bilbao-Quesada ha recibido honorarios como asesor de
Pfizer. Los demas autores no tienen nada que declarar.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL
Se puede consultar material adicional a este articulo en su

version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2024.01.001.

BIBLIOGRAFIA

—_

. Garcia-Pavia P, Rapezzi C, Adler Y, et al.Diagnosis and treatment of cardiac
amyloidosis: a position statement of the ESC Working Group on Myocardial and
Pericardial Diseases. Eur Heart J. 2021;42:1554-1568.

2. Kittleson MM, Ruberg FL, et al. 2023 ACC Expert Consensus Decision Pathway on
Comprehensive Multidisciplinary Care for the Patient With Cardiac Amyloidosis: A
Report of the American College of Cardiology Solution Set Oversight Committee. |
Am Coll Cardiol. 2023;81:1076-1126.

3. Gonzalez-Lopez E, Gallego-Delgado M, Guzzo-Merello G, et al. Wild-type trans-
thyretin amyloidosis as a cause of heart failure with preserved ejection fraction. Eur
Heart J. 2015;36:2585-2594.

4. Rapezzi C, Aimo A, Barison A, et al. Restrictive cardiomyopathy: definition and
diagnosis. Eur Heart J. 2022;43:4679-4693.

5. Lam CSP, Roger VL, Rodeheffer R], Borlaug BA, Enders FT, Redfield MM. Pulmonary
Hypertension in Heart Failure with Preserved Ejection Fraction: A Community-
Based Study. ] Am Coll Cardiol. 2009;53:1119-1126.

6. Rosenkranz S, Gibbs JSR, Wachter R, De Marco T, Vonk-Noordegraaf A, Vachiéry JL.
Left ventricular heart failure and pulmonary hypertension. Eur Heart ]J.
2016;37:942-954.

7. Ghio S, Gavazzi A, Campana C, et al. Independent and additive prognostic value of
right ventricular systolic function and pulmonary artery pressure in patients with
chronic heart failure. ] Am Coll Cardiol. 2001;37:183-188.

8. Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis
and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022;43:3618-3731.

9. Sanz J, Sanchez-Quintana D, Bossone E, Bogaard HJ, Naeije R. Anatomy, Function,
and Dysfunction of the Right Ventricle: JACC State-of-the-Art Review. | Am Coll
Cardiol. 2019;73:1463-1482.

10. Tello K, Wan J, Dalmer A, et al. Validation of the Tricuspid Annular Plane Systolic

Excursion/Systolic Pulmonary Artery Pressure Ratio for the Assessment of Right

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Ventricular-Arterial Coupling in Severe Pulmonary Hypertension. Circ Cardiovasc
Imaging. 2019;12:e009047.

Guazzi M, Dixon D, Labate V, et al. RV Contractile Function and its Coupling to
Pulmonary Circulation in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction: Stratifi-
cation of Clinical Phenotypes and Outcomes. JACC Cardiovasc Imaging.
2017;10:1211-1221.

Tello K, Axmann ], Ghofrani HA, et al. Relevance of the TAPSE/PASP ratio in
pulmonary arterial hypertension. Int ] Cardiol. 2018;266:229-235.

Guazzi M, Bandera F, Pelissero G, et al. Tricuspid annular plane systolic excursion
and pulmonary arterial systolic pressure relationship in heart failure: an index of
right ventricular contractile function and prognosis. Am J Physiol Heart Circ Physiol.
2013;305:H1373-H1381.

Kumar S, Dispenzieri A, Lacy MQ, et al. Revised prognostic staging system for light
chain amyloidosis incorporating cardiac biomarkers and serum free light chain
measurements. J Clin Oncol. 2012;30:989-995.

Gillmore ]D, Damy T, Fontana M, et al. A new staging system for cardiac transthyr-
etin amyloidosis. Eur Heart J. 2018;39:2799-2806.

Barge-Caballero G, Barge-Caballero E, Lopez-Perez M, et al. Cardiac amyloidosis:
description of a series of 143 cases. Med Clin (Barc). 2022;159:207-213.

Rudski LG, Lai WW, Afilalo ], et al. Guidelines for the Echocardiographic Assess-
ment of the Right Heart in Adults: A Report from the American Society of
Echocardiography: Endorsed by the European Association of Echocardiography,
a registered branch of the European Society of Cardiology, and the Canadian
Society of Echocardiography. ] Am Soc Echocardiogr. 2010;23:685-713.

Bosch L, Lam CSP, Gong L, et al. Right ventricular dysfunction in left-sided heart
failure with preserved versus reduced ejection fraction. Eur | Heart Fail
2017;19:1664-1671.

Meyer P, Filippatos GS, Ahmed M], et al. Effects of right ventricular ejection fraction
on outcomes in chronic systolic heart failure. Circulation. 2010;121:252-258.
Lahm T, Douglas IS, Archer SL, et al. Assessment of Right Ventricular Function in the
Research Setting: Knowledge Gaps and Pathways Forward. An Official American
Thoracic Society Research Statement. Am ] Respir Crit Care Med. 2018;198:e15-e43.
Vonk Noordegraaf A, Westerhof BE, Westerhof N. The Relationship Between the
Right Ventricle and its Load in Pulmonary Hypertension. ] Am Coll Cardiol.
2017;69:236-243.

Gorter TM, van Veldhuisen DJ, Bauersachs ], et al.Right heart dysfunction and
failure in heart failure with preserved ejection fraction: mechanisms and manage-
ment. Position statement on behalf of the Heart Failure Association of the Euro-
pean Society of Cardiology. Eur J Heart Fail. 2018;20:16-37.

Vonk-Noordegraaf A, Haddad F, Chin KM, et al. Right heart adaptation to pulmo-
nary arterial hypertension: physiology and pathobiology. | Am Coll Cardiol.
2013;62:D22-D33.

Ghio S, Guazzi M, Scardovi AB, et al. Different correlates but similar prognostic
implications for right ventricular dysfunction in heart failure patients with re-
duced or preserved ejection fraction. Eur J Heart Fail. 2017;19:873-879.

Cahill TJ, Pibarot P, Yu X, et al. Impact of Right Ventricle-Pulmonary Artery
Coupling on Clinical Outcomes in the PARTNER 3 Trial. JACC Cardiovasc Interv.
2022;15:1823-1833.

Brener MI, Lurz P, Hausleiter |, et al. Right Ventricular-Pulmonary Arterial Coupling
and Afterload Reserve in Patients Undergoing Transcatheter Tricuspid Valve
Repair. | Am Coll Cardiol. 2022;79:448-461.

Knight DS, Zumbo G, Barcella W, et al. Cardiac Structural and Functional Con-
sequences of Amyloid Deposition by Cardiac Magnetic Resonance and Echocardi-
ography and Their Prognostic Roles. JACC Cardiovasc Imaging. 2019;12:823-833.
Chacko L, Karia N, Venneri L, et al. Progression of echocardiographic parameters
and prognosis in transthyretin cardiac amyloidosis. Eur | Heart Fail. 2022;24:1700-
1712.

Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B, et al. Tafamidis Treatment for Patients
with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. N Engl ] Med. 2018;379:1007-1016.
Elliott P, Drachman BM, Gottlieb SS, et al. Long-Term Survival With Tafamidis in
Patients With Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. Circ Heart Fail.
2022;15:e008193.

Kraus MJ, Smits JM, Meyer AL, et al. Outcomes in patients with cardiac amyloidosis
undergoing heart transplantation: the eurotransplant experience. J Heart Lung
Transplant. 2023;42:778-785.

Tjahjadi C, Fortuni F, Stassen ], et al. Prognostic implications of right ventricular
systolic dysfunction in cardiac amyloidosis. Am J Cardiol. 2022;173:120-127.


https://doi.org/10.1016/j.recesp.2024.01.001
https://doi.org/10.1016/j.recesp.2024.01.001
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref9310
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref9310
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref9310
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0315
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0320
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(24)00020-4/sbref0320

	Valor pronóstico de la razón desplazamiento sistólico del plano del anillo tricuspídeo/presión arterial pulmonar sistólica...
	INTRODUCCIÓN
	MÉTODOS
	Diseño del estudio
	Ecocardiografía
	Seguimiento y resultados del estudio
	Análisis estadístico

	RESULTADOS
	Pacientes
	Características clínicas basales
	Asociación entre el cociente TAPSE/PAPS y los resultados clínicos
	Cociente TAPSE/PAPS y estadios de amiloidosis cardiaca

	DISCUSIÓN
	Fortalezas y limitaciones

	CONCLUSIONES
	¿QUÉ SE SABE DEL TEMA?
	¿QUÉ APORTA DE NUEVO?

	FINANCIACIÓN
	CONSIDERACIONES ÉTICAS
	DECLARACIÓN SOBRE EL USO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL
	CONTRIBUCIÓN DE LOS AUTORES
	CONFLICTO DE INTERESES
	ANEXO MATERIAL ADICIONAL
	BIBLIOGRAFÍA


