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Resumen

La hipertension pulmonar es un trastorno fisiopatoldgico que puede acompafar a
numerosas entidades clinicas y que se asocia a un peor prondstico por ser un marcador de
enfermedad més avanzada y por las consecuencias hemodindmicas que implica. Sin embargo, la
repercusion funcional y el pronéstico de la hipertension pulmonar vienen determinados
principalmente por el remodelado del ventriculo derecho y su funcién, factores en los que
también influye la insuficiencia tricuspidea funcional. Todos estos elementos estan
estrechamente interrelacionados y conforman la unidad cardio-pulmonar. En la valoracion
ecocardiografica de esta unidad, a menudo se dan casos con informaciones discordantes
respecto a los elementos implicados, que podrian explicarse por el tipo de hipertension
pulmonar o su curso cronoldgico, la situacion general del paciente en el momento del estudio, o

diferentes factores que podrian predisponer a unos cambios determinados.

De esta manera, planteamos si una medida no invasiva de la resistencia vascular
pulmonar pudiera reflejar mejor la post-carga del ventriculo derecho que la presion pulmonar, al
ser una medida de la presion pulmonar corregida por el gasto cardiaco, y asi predecir mejor los
cambios en el ventriculo derecho y en la insuficiencia tricuspidea funcional. Nuestros resultados
muestran que la resistencia vascular pulmonar predice mejor que la presién pulmonar la
disfuncion del ventriculo derecho, pero no la dilatacion del ventriculo derecho ni la insuficiencia
tricuspidea. El valor de la resistencia vascular pulmonar afiadido a la presion pulmonar ayuda a
caracterizar mejor la situacion del paciente, tanto respecto al estado hemodinamico como del
estado evolutivo. Por otro lado, evaluamos los cambios que se pueden producir en la unidad
cardio-pulmonar con la variacién en la precarga, utilizando el descenso cuantificable de volemia
en pacientes en hemodidlisis por insuficiencia renal terminal. Observamos un descenso de la
presién pulmonar del 19.8%, pero sin variaciones en la medida no invasiva de la resistencia
vascular pulmonar, una reduccién de la insuficiencia tricuspidea en 26% de los pacientes, asi

como una disminucion del tamafio y funcidn sist6lica del ventriculo derecho, que no fue



significativa para el strain longitudinal, medida que resulta menos dependiente de la carga.
También destacamos que tanto la prevalencia de hipertension pulmonar como el descenso de la
presién pulmonar tras la sesion de hemodidlisis pueden estar asociados a presiones elevadas en
cavidades izquierdas, a pesar de haber excluido a pacientes con insuficiencia cardiaca o

alteraciones cardiacas que predispongan a ella.

La insuficiencia tricuspidea funcional, se asocia a hipertensién pulmonar y es un
marcador del estado de la unidad cardio-pulmonar. Sin embargo, a menudo existen
discordancias entre el grado de esta valvulopatia y el grado de hipertension pulmonar o de
remodelado de las cavidades derechas. Por esto, analizamos los factores asociados a la
existencia de insuficiencia tricuspidea significativa en una cohorte de pacientes no
seleccionados, y obtuvimos diferentes factores asociados dependiendo del sexo: ademas de
relacionarse con presion pulmonar elevada y dilatacion del anillo tricuspideo en ambos sexos, la
fibrilacion auricular en mujeres y el desplazamiento apical del punto de coaptacion (tenting) en

hombres se asociaban de forma independiente a insuficiencia tricuspidea significativa.

En conclusion, en esta tesis demostramos que la valoracion de la precarga, una medida
mas precisa de la postcarga pulmonar y determinados factores clinicos, pueden alterar los
valores de presiones pulmonares y la respuesta adaptativa funcional del ventriculo derecho y de
la insuficiencia tricuspidea funcional. Estos factores deben ser tenidos en cuenta tanto para la
interpretacion clinica de las pruebas diagnosticas, como para la estratificacién pronoéstica y la

valoracion de estrategias terapéuticas.
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Summary

Pulmonary hypertension is a pathophysiological disorder that may involve multiple
clinical conditions, portends a worse prognosis and constitutes a marker of more advanced
disease with adverse hemodynamic consequences. However, the functional impact and
prognosis of pulmonary hypertension are mainly determined by right ventricular remodeling
and function, factors that are also influenced by the occurrence of functional tricuspid
regurgitation. All these factors are closely interrelated and constitute the cardiopulmonary unit.
In the echocardiographic evaluation of this unit, there are often cases with discordant
information regarding the elements involved, which could be explained by the type of
pulmonary hypertension or its chronological course, the clinical context of the patient at the

time of the study, or different factors that could predispose to specific changes.

In this way, we hypothesize that a non-invasive measure of pulmonary vascular
resistance could surpass pulmonary pressure to reflect the afterload of the right ventricle, as it is
a measure of pulmonary pressure corrected by cardiac output, and thus, could better predict
changes in the right ventricle and in functional tricuspid regurgitation. Our results show that
pulmonary vascular resistance better predicts right ventricular dysfunction than pulmonary
pressure, but not right ventricular dilation or tricuspid regurgitation. The value of pulmonary
vascular resistance added to pulmonary pressure helps to better characterize the patient's
situation, both with regard to hemodynamic status and evolutionary status. On the other hand,
we evaluate the changes that can occur in the cardiopulmonary unit with the variation in
preload, using a measurable decrease in blood volume in patients on hemodialysis for end-stage
renal failure. We observed a decrease in pulmonary pressure of 19.8%, without significant
variations in the non-invasive measure of pulmonary vascular resistance, a reduction in the
severity of tricuspid regurgitation in 26% of patients, as well as a decrease in the size and
systolic function of the right ventricle. However, longitudinal strain was a less load-dependent
measure, as it did not decrease significantly after hemodyalisis. We also highlight that both the
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prevalence of pulmonary hypertension and the decrease in pulmonary pressure after volume
depletion may be associated with elevated pressures in left heart chambers, despite having

excluded patients with heart failure or significant heart disease.

Functional tricuspid regurgitation is associated with pulmonary hypertension and is a
marker of the state of the cardiopulmonary unit. However, its severity often contrasts with the
degree of pulmonary hypertension or remodeling of the right heart chambers. Therefore, we
analyzed the factors associated with the occurrence of significant tricuspid regurgitation in a
cohort of unselected patients, and obtained different predictors according to sex: in addition to

being related to elevated pulmonary pressure and dilation of the tricuspid annuli in both sexes,

atrial fibrillation in women and the apical displacement of the coaptation point (tenting) in men

were independently associated with significant tricuspid regurgitation.

In conclusion, in this thesis we demonstrate that preload, more sensitive measures of

postload and specific clinical factors may alter both the values of pulmonary pressures and the

adaptive and functional response of the right ventricle and functional tricuspid regurgitation. All

these variables must be taken into account for clinical interpretation, as well as for prognostic

stratification and therapeutic evaluation.
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1. Introduccidn

1.1 Hipertensién pulmonar: causas y condicionantes

“... And I ask, as the lungs are so close at hand, and in continual motion, and the vessels
which supplies them are of such dimensions, what is the use or meaning of this pulse of the right
ventricle? And why was nature reduced to the necessity of adding another ventricle for the sole
purpose of nourishing the lungs? ” William Harvey, Exercitatio Anatomica de Motu Cordis Et

Sanguinis in Animalibus, 1628.

Antiguamente, el conjunto formado por la circulacion pulmonar y el corazén derecho
fueron desatendidos al considerarse que no presentaban un papel importante en la circulacion y
que incluso se podia prescindir del ventriculo derecho (VD) [1]. Sin embargo, el interés
aparecio con el desarrollo moderno de la medicina cardiovascular, y la llegada del diagnéstico y
tratamiento de las cardiopatias congénitas y la hipertension pulmonar (HP), la aparicion de la
cirugia cardiaca y el reconocimiento de patologias propias como el infarto agudo de VD o la
displasia arritmogénica de VD. Recientemente, la circulacion pulmonar y el VD han adquirido
todavia mayor protagonismo en la mayoria de enfermedades cardiovasculares y respiratorias, ya
gue son un marcador del estadio de la enfermedad subyacente, causan manifestaciones clinicas
por si mismas, y también son diana terapéutica. EI progreso en el conocimiento de la
fisiopatologia de la HP y resultados de estudios clinicos han puesto de manifiesto la importancia
de considerar la circulacion pulmonar y el corazén derecho como una unidad funcional [2], en
que la interaccion entre las partes puede ser compleja y relevante a la hora de entender el cuadro

clinico y los resultados de pruebas diagnosticas.

La HP es un trastorno fisiopatoldgico que puede encontrarse en numerosas entidades
clinicas y puede complicar la mayoria de enfermedades cardiovasculares y respiratorias. La
clasificacién clinica de la HP tiene como objetivo categorizar multiples condiciones clinicas en

cinco grupos, atendiendo a una presentacion clinica similar, hallazgos patoldgicos,
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caracteristicas hemodinamicas y estrategias terapéuticas [3,4]. El grupo més frecuente de HP es
el secundario a presiones elevadas en corazon izquierdo (grupo 2), que se diferencia del resto de
grupos en que su origen es distal a los capilares pulmonares. En este sentido, la ecocardiografia
juega un papel importante en la identificacion de la disfuncion ventricular, auricular o valvular
[5,6], ademas de la estimacién de la hemodindmica pulmonar y adaptacién del corazon
derecho. Cuando existen discrepancias en las pruebas no invasivas o cuando la determinacion
exacta de presion pulmonar es necesaria por sus implicaciones prondsticas o terapéuticas, se
requiere la confirmacién con un cateterismo derecho, que ademas de la presion pulmonar,
permite estimar la presion de auricula derecha, la presion capilar pulmonar, el gasto cardiaco y
las resistencias vasculares pulmonares. Esta prueba, sin embargo, no se realiza de forma
rutinaria ya que es invasiva y no exenta de complicaciones, asi como técnicamente demandante.
Incluso con la informacion del cateterismo derecho, encontramos en la practica clinica casos en
que es dificil asignar el grupo de HP, por haber datos hemodinamicos discordantes, multiples
causas posibles que puedan contribuir a la HP, o un contexto clinico determinado que pueda
provocar HP transitoria o un enmascaramiento de los datos hemodinamicos basales. Estas
situaciones se dan con mas frecuencia en los pacientes de edad avanzada o con multiples
comorbilidades [7], o en pacientes ingresados por descompensacion cardiaca, respiratoria o

renal.

De forma similar a la presion arterial sistémica, la presion arterial pulmonar sistélica
(PAPs) presenta ademas de fluctuaciones fisioldgicas ligeras, unos condicionantes que pueden
provocar un cambio de los valores de presién pulmonar tanto de forma cronica y estable como

aguda y reversible. Los principales son:

- edad: con el envejecimiento, se dan varias causas que pueden contribuir al aumento de
las presiones pulmonares [8], como el descenso progresivo de la funcién pulmonar [9],
un aumento de la rigidez de las arterias [10] y una disminucién de la complianza del

ventriculo izquierdo que provoca un cierto grado de disfuncion diastolica [11].
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insuficiencia respiratoria: la hipoxia alveolar provoca un reflejo vasoconstrictor en las
arteriolas que tiene como objetivo la redistribucion de sangre a otras regiones
pulmonares mejor oxigenadas [12]. Por consiguiente, la presion pulmonar presenta
variaciones relacionadas con la situacién de los pacientes con cualquier tipo de

insuficiencia respiratoria, aguda o cronica.

gasto cardiaco: una caracteristica que diferencia la circulacion pulmonar de la
sistémica, es la posibilidad de reclutamiento y vasodilatacion de capilares pulmonares
[13], que puede acomodar un aumento de flujo pulmonar sin elevacién de la presion.
Este mecanismo permitiria un aumento de hasta 5 veces del gasto cardiaco sin una
elevacidn significativa de la presion pulmonar ni la aparicién de edema pulmonar. Sin
embargo, en numerosos estudios clinicos asi como en la practica clinica, se observan
cambios de la presion pulmonar con las variaciones en el gasto cardiaco. Esto es
probablemente debido a la disminucion de la capacidad para reclutar y vasodilatar los
capilares pulmonares, o a resistencias vasculares pulmonares y/o presiones de llenado
de cavidades izquierdas en el limite alto de la normalidad, que si bien no dan HP en
reposo, provocan un aumento de presiones cuando se afiade un aumento del gasto
cardiaco [14,15]. Ademas, también se ha demostrado un aumento significativo de la
presién pulmonar con el ejercicio en personas sanas, que es mas importante con una
PAPs en el limite superior de la normalidad y en personas de mayor edad [16,17]. Por
otro lado, los cambios maladaptativos en el corazén derecho como consecuencia de la
HP -disminucion del volumen sistolico e insuficiencia tricuspidea funcional (ITF) -
también pueden provocar un descenso del gasto cardiaco y, por tanto, de las presiones
pulmonares, lo cual puede interferir en la interpretacion de los datos hemodindmicos

(figura 1).
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Figura 1. Descenso de la presion pulmonar en fases avanzadas de la HP cuando el gasto cardiaco disminuye. Adaptado

de Haddad F et al, Circulation 2008, 117:1717-31, con permiso.

- presiones de llenado del corazon izquierdo: alteraciones en el ventriculo izquierdo o sus
valvulas y en la auricula izquierda pueden ocasionar un aumento de la presion pulmonar
post-capilar que es transmitida de forma retrégrada o pasiva al territorio pre-capilar

[18].

Como consecuencia de todos estos posibles factores de variabilidad en la presion pulmonar,
es conveniente tener en cuenta la situacion clinica y posibles factores que puedan interferir en

esta medicion, e interpretarlo como un dato dindmico mas que un valor estético.

1.2 Fisiopatologia del ventriculo derecho y de la insuficiencia tricuspidea en relacién a la

hipertensién pulmonar.

Un factor clave en la evolucion y prondstico de la HP de cualquier origen es el estado del
VD [4,19,20]. Con el objetivo de entender mejor la interaccion entre circulacion pulmonar y
corazon derecho, se ha descrito el concepto de unidad cardiopulmonar [2]. La mejor manera de
representar funcionalmente esta unidad es mediante el cateterismo derecho, con la
representacién gréafica de las curvas de presion-volumen del VD (figura 2), que permiten
calcular la elastancia del ventriculo derecho (Ees) y la constante t (constante de tiempo de la
relajacion ventricular) [2,4]. Por otro lado, la circulacion pulmonar es evaluada mediante la
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elastancia arterial (Ea), también desde las curvas de presion-volumen del ventriculo derecho y
mediante curvas de flujo-presidn que permiten calcular la resistencia vascular pulmonar (RVP)
y la complianza pulmonar, que son medidas que informan del componente fijo y pulsétil de la

postcarga pulmonar y que estan inversamente relacionadas.

—— Progression —»
<— Reverse remodelling —— 104 RC-time constant=PVRxPAC
R ETEd ANl | A Zone A: greater dynamic range in compliance
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Figura 2. Curvas de presion-volumen del ventriculo derecho en situacion normal (azul), hipertension pulmonar con buen
acoplamiento ventriculo-arterial (verde) y situacion avanzada con mal acoplamiento ventriculo-arterial (violeta). Relacion entre

resistencia vascular pulmonar (PVR) y complianza pulmonar (PAC). Adaptado de [4], con permiso.

Un concepto fundamental en el andlisis de esta unidad cardiopulmonar es el de
acoplamiento ventriculo-arterial, expresado como Ees/Ea, que denota la adecuacion del trabajo
del ventriculo derecho respecto a la carga impuesta por la circulacion pulmonar. En estados
avanzados de HP de cualquier causa, el acoplamiento ventriculo-arterial deficitario conduce a
dilatacién y disfuncion ventricular e ITF, que provocan insuficiencia cardiaca derecha y se

asocian a mal pronostico [21].

La respuesta del VD a la HP consiste en una primera fase de adaptacion del corazon
derecho al aumento de la postcarga. En esta fase, se observan grados leves o moderados de
hipertrofia y dilatacion del VD pero sin disfuncidn ventricular, en parte preservada por un
movimiento paraddjico del septo interventricular. En esta fase adaptativa, se mantiene el gasto
cardiaco, por lo que no hay sintomas limitantes (al margen de la sintomatologia de la
enfermedad de base) [2]. Tras un periodo variable de tiempo, la situacion progresa a una fase de

descompensacion que se caracteriza por el descenso del gasto cardiaco y la aparicién de
17



insuficiencia cardiaca derecha. Entonces, se observa mayor dilatacion del VD y disfuncién,
junto con aparicion de ITF, que a su vez empeora la congestion y disminuye el gasto cardiaco
(figura 4). Esta transicion se debe al empeoramiento funcional del VD, y contribuyen el estrés
mecanico, la isquemia miocéardica, un cambio del patron metabolico, la inflamacion y la
activacién neurohormonal y de otros mediadores como factores de crecimiento, citoquinas
profibréticas y especies reactivas del oxigeno. Todos estos factores llevan a la aparicion de
fibrosis en el VD, que en estados iniciales era adaptativa (previniendo un sobre-estiramiento de
los cardiomiocitos y ayudando a mantener una forma adecuada del VD), pero a la larga provoca
una rigidez miocardica y disfuncion ventricular que caracteriza las fases avanzadas de la

enfermedad [22].

Right Ventricle Pulmonary Arteries

Thin RV

Healthy PA endothelium
Thin walled-relaxed PAs
Large capillary network

Normal

Normal CO
Normal PVR
Normal perfusion

Hypertrophied RV
Abnormal PA endothelium
Constricted-stiff PAs

Loss of microvessels

Normal CO
Mild increase in PVR
Moderate decrease in perfusion

Compensation

Dilated RV
Cell proliferation in the PA wall
Obliterative PA remodeling

<
Failure

Severe decrease in CO
Severe increase in PVR
Severe decrease in perfusion

Figura 3. Fases en la evolucion de la adaptacién del ventriculo derecho a la HP. Adaptado de [2] con permiso.

La ITF surge del remodelado del VD o del anillo tricuspideo, en ausencia de alteraciones
primarias en los velos de la valvula tricispide [23]. La aparicién de ITF conlleva un peor

pronostico por estar asociada frecuentemente a HP significativa, constituyendo asi un marcador
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de enfermedad. A nivel hemodinamico, provoca un aumento de presion en la auricula derecha y
circulacion venosa sistémica, que se acompafian frecuentemente de disfuncion renal y hepatica,
y un descenso del gasto cardiaco, méas relevante cuando coexiste con disfuncion del VD [23].
Por todo ello, la aparicion de ITF tiene implicaciones prondsticas, aun en ausencia de HP
significativa [24,25]. La HP explica una parte de las ITF, pero hay una gran disparidad en la
relacion de la aparicion de esta valvulopatia y la PAPs, lo que sugiere la presencia de otros
factores [26]. El remodelado del anillo tricuspideo puede ocasionar una disminucion de la
superficie de coaptacion y asi provocar ITF (en este caso llamada insuficiencia tricuspidea
auricular [27] o aislada) y que de forma esquematica, se puede diferenciar de la insuficiencia
tricuspidea secundaria que se produce en el contexto de HP, y que su mecanismo principal es la
retraccion de los velos por desplazamiento de los masculos papilares (tenting) [28]. Existen
diferentes factores en esta situacidn que pueden contribuir al empeoramiento de la ITF: el
movimiento paraddjico del septo (por la HP, pero también pueden jugar un papel otros
mecanismos como la existencia de un bloqueo de rama izquierda o la cirugia cardiaca de
cualquier causa) puede ocasionar asincronia en el cierre de los velos; la interposicion de un
cable de marcapasos o de desfibrilador puede alterar la mecénica del cierre valvular; la
coexistencia de fibrilacion auricular contribuye en la dilatacion del anillo tricuspideo; y, como
ocurre en la insuficiencia mitral, la dilatacion de cavidades derechas secundarias a la

insuficiencia tricuspidea promueve el empeoramiento de la ITF.

1.3 Evaluacion ecocardiografica de la unidad cardiopulmonar

La ecocardiografia es una prueba de gran valor en pacientes con sospecha de HP de
cualquier grupo, y también es la prueba mas utilizada en el seguimiento. Inicialmente, permite
valorar causas que puedan originar HP de grupo 2. Seguidamente, se puede estimar de forma no

invasiva variables hemodinamicas de la circulacién pulmonar (PAPs, presion de auricula
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derecha, gasto cardiaco, RVP) y los cambios adaptativos en el corazén derecho (tamafio y

funcion sistolica del VD, tamafio de la auricula derecha, grado de ITF).

La PAPs se puede estimar a través de la insuficiencia tricuspidea en una gran parte de los
pacientes. Esta medicidn se describio en la década de los ‘80 con muy buenos resultados cuando
se comparaba con la PAPs obtenida de forma invasiva mediante el cateterismo derecho [29,30].
En la expansién y popularizacidn de la técnica ha habido estudios menos optimistas respecto a
la fiabilidad de esta determinacion [31]. Sin embargo, en estudios de buena calidad y teniendo
en cuenta una serie de consideraciones técnicas, la medicidn por ecocardiografia Doppler de la
PAPs se considera adecuada [32,33,34]. Como se ha mencionado previamente, la PAPs puede
estar magnificada o minimizada por las variaciones en el gasto cardiaco (bien por alteraciones
cardiacas o extracardiacas); el calculo de la RVP representa la estimacién de la PAPs corregida
por la presion pulmonar post-capilar y el gasto cardiaco. Mediante ecocardiografia podemos
aproximarnos a esta medida mediante una formula descrita por Abbas en 2003 [35] y que ha
sido validada en varios estudios [36], a pesar de proporcionar peores resultados cuando se dan
valores altos 0 muy altos de RVP [37]. Aunque se trata de una formula en la que no se incluye
la presion capilar pulmonar (por lo que no equivale a la RVP), si se puede interpretar como una
correccién de la PAPs por el gasto cardiaco, y ha sido validada también como un factor

prondstico de insuficiencia cardiaca en pacientes con cardiopatia isquémica [38].

El estudio ecocardiografico también permite evaluar otros datos fundamentales a la hora
de interpretar la HP: 1) estado del ventriculo izquierdo/auricula izquierda y valvulas mitral y
adrtica, tanto desde el punto de vista morfol6gico como funcional, con la valoracion no invasiva
de las presiones de llenado, a través del indice E/e’ (estimacion puntual de las presiones de
llenado, que puede ser rapidamente cambiante) [39] y tamafio de la auricula izquierda (que
aporta la informacion de la carga previa de presiones medias en la auricula izquierda) [40,41];
2) adaptacion del VVD: repercusion sobre el tamafio y funcién del VD y auricula derecha, que

pueden provocar la aparicion de ITF [23,42]. Estos cambios, adaptativos primero pero
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deletéreos al avanzar la enfermedad, son los méas representativos del pronostico del paciente
[2,3,4]. La evaluacion ecocardiogréfica del VD es mas dificultosa que la del ventriculo
izquierdo, al no poderse visualizar por completo en ninguna proyeccién y por su localizacion
retroesternal y trabeculacién marcada [43]. Sin embargo, una valoracion cualitativa o
semicuantitativa permite evaluarlo correctamente al menos desde el punto de vista clinico,
siendo necesaria la realizacion de resonancia cardiaca cuando se precisa cuantificar los
volimenes ventriculares de cara a decisiones terapéuticas. Asimismo, se utiliza el TAPSE
(tricuspid annular plane systolic excursion) para valorar la contractilidad del VD, ya que mide
la contraccidn longitudinal de las fibras subendocardicas del VD, que es la predominante en este
ventriculo [44,45]. Esta medida se ha extendido en la préactica clinica habitual por ser sencilla'y
ampliamente aplicable, por haberse correlacionado aceptablemente con medidas mas precisas de
funcion de VD [46] y por su valor demostrado prondéstico en diferentes contextos [47,48].
Existen otros métodos que se deben aplicar cuando se precisa una valoracion mas detallada de la
contractilidad del VD, especialmente de cara a decisidn sobre la elegibilidad de tratamientos y
la valoracién de su respuesta. Entre éstos cabe destacar la resonancia cardiaca o la
ecocardiografia tridimensional, que aportan informacion volumétrica y asi permiten la
estimacion de la fraccion de eyeccion del VD [46,49]. Otros métodos validados han sido la
fraccion de acortamiento de VD, el registro de Doppler tisular con la velocidad de la onda
sistdlica o el periodo de relajacién isovolumétrica [43], y el analisis del strain longitudinal
basado en el speckle-tracking [50,51]. Este tltimo método permite cuantificar la deformacion de
las fibras del VD, obteniéndose una medida alternativa de la funcién contractil, que se ha
demostrado Util en detectar fases iniciales de la enfermedad miocéardica en una gran variedad de

situaciones.

El mayor atractivo de la ecocardiografia en este campo, es la posibilidad de poder realizar
una valoracion integral de todas estas variables, de forma repetida por ser una exploracién no
costosa y no invasiva, a pie de cama, y asi facilitar la correlacién de la informacién aportada con

el estado clinico del paciente y la posible alteracion de otras variables clinicas.
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1.4.Variaciones en la unidad cardiopulmonar segun el contexto clinico

Tanto la PAPs como la respuesta del VD y de la ITF pueden empeorar de forma aguda
en diferentes situaciones clinicas. Estas variaciones en la unidad cardio-pulmonar pueden
indicarnos la gravedad o repercusion del episodio que causa la descompensacién, y suelen
volver a su situacion basal tras la resolucién del episodio agudo. Ademas de la insuficiencia
cardiaca o respiratoria aguda de cualquier etiologia, cualquier alteracion sistémica que provoque
un aumento de volemia, como la insuficiencia renal [52], insuficiencia hepatica [53] o
sobrecarga hidrica de cualquier origen [54], es posible que provoquen un aumento la PAPs, del
tamafio del VD y de sus indices de contractilidad y de la ITF. El aumento de la presién arterial
sistémica (por hipervolemia o por otros mecanismos) también puede provocar por el mismo
motivo un aumento de la presidn pulmonar, como se ha detectado en estudios poblacionales
[55,56]. Por todo ello, para la correcta interpretacion del ecocardiograma (también del
cateterismo cardiaco o de la resonancia cardiaca) es importante recalcar la situacion cardio-
respiratoria que presenta en el momento de la prueba, el grado de optimizacion del tratamiento
de la patologia de base, asi como condiciones que pudieran afectar al estado volémico del

paciente y la presion arterial sistémica.

1.5. Factores predictores de la insuficiencia tricuspidea funcional

La ITF resulta de la alteracion del VD y de su aparato subvalvular o de la dilatacion del
anillo tricuspideo, en ausencia de afectacién organica de los velos de la valvula trictspide.
Ademas de la HP, se han postulado otros factores como predictores de ITF como la edad
avanzada, la fibrilacion auricular (FA), la dilatacion de auricula izquierda, la existencia de cable

intracavitario de marcapasos o de desfibrilador, presencia de insuficiencia cardiaca o de otras
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valvulopatias [26,59,60]. La ITF constituye un marcador pronostico importante en todo el
espectro de enfermedades cardiacas y pulmonares [24,57], tanto por ser marcador de HP de
cualquier origen o de comorbilidades que pueden contribuir a ella, como de la alteracion
hemodindmica que provoca. En este sentido, las guias de préctica clinica han ido
progresivamente atribuyendo mas importancia a su evaluacion y ampliando indicaciones de

tratamiento [58].

De cara a la clasificacion de la ITF, se han distinguido 2 grupos con diferentes
particularidades etioldgicas y fisiopatoldgicas [28]: cuando existe HP (generalmente definida
como PAPs >50 mmHg aunque se trata de un punto de corte arbitrario) se denomina
insuficiencia tricuspidea secundaria, y generalmente se acompafia de una dilatacion del VD con
una morfologia més esférica que provoca un tenting de los velos de la valvula tricispide como
mecanismo principal de la ITF. Por otro lado, los pacientes con PAPs <50 mmHg presentan una
deformacién del VD mas conica con un anillo tricUspide dilatado. Este Gltimo tipo se ha
denominado insuficiencia tricuspidea idiopatica o aislada, y se ha asociado a edad avanzada y a

fibrilacién auricular (figura 4).

MORPHOLOGIC TYPES OF TRICUSPID REGURGITATION

Primary B Secondary C Isolated
Tricuspid Regurgitation Tricuspid Regurgitation Tricuspid Regurgitation

Figura 4. Tipos de insuficiencia tricuspidea segln su origen. Adaptado de [28], con permiso.

Sin embargo esta diferenciacion a menudo resulta artificiosa ya que es frecuente la coexistencia

de ambos mecanismos, y el punto de corte de PAPs es arbitrario y a menudo no refleja
23



correctamente el tipo y grado de remodelado del VD. Por tanto, debemos considerar la ITF
como el resultado de una suma de varios factores que pueden contribuir en grados variables al

déficit de cierre efectivo de la valvula tricispide.

Ademas, en la practica clinica observamos que la ITF es una alteracion valvular
cambiante en funcion de la situacion clinica del paciente, tanto en lo que respecta a cardiopatia
0 neumopatia como en el estado congestivo del paciente [61]. Incluso se dan variaciones
fisioldgicas entre inspiracion y espiracion [62], recomendandose una estimacion media de
ambas fases. Por todo ello, es necesario reconocer la situacion concreta en la que se esta
estudiando la ITF con los posibles factores que puedan desestabilizarla, y considerar el grado de
valvulopatia en situacion estable y con tratamiento médico optimizado como referencia para la

indicacién de intervencion sobre la insuficiencia tricuspidea.

A pesar de todas estas consideraciones, nos encontramos frecuentemente en la practica
clinica habitual, casos en los que no es posible determinar exactamente el origen de la
insuficiencia tricuspidea, cuando la valvula presenta velos finos, el VD no esta
significativamente dilatado, y la dilatacion del anillo tricuspideo no parece suficiente para
explicar el grado de ITF. En este sentido, debemos considerar la variabilidad en la medida del
anillo tricuspideo [63] y la relevancia de los cambios relativos (respecto a su dimension
original) méas que la medida en términos absolutos, y que de forma rutinaria no se evaltan los
mecanismos involucrados en la ITF como el remodelado tridimensional del anillo, la dindmica
anular alterada o una proporcion disminuida del area total de la valva al area del anillo mitral

[64].

El conocimiento mas detallado de los factores involucrados en la aparicién de ITF seria
necesario para entender mejor los hallazgos del ecocardiograma en una buena parte de casos y
podria ayudar a considerar diferentes estrategias terapéuticas que disminuyeran la incidencia de

ITF.
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2. Hipotesis

La presion pulmonar no es el Gnico determinante del remodelado del ventriculo derecho
y de la aparicion de insuficiencia tricuspidea funcional, sino que existen otros factores
relacionados con la situacién volémica y gasto cardiaco del paciente que pueden interferir en las
mediciones de la hemodinamica pulmonar y de los cambios morfoldgicos del ventriculo
derecho, asi como otras caracteristicas del paciente pueden predisponer al desarrollo de

insuficiencia tricuspidea funcional.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo principal:

- Evaluar el cambio en la presidn pulmonar y en parametros de funcién y tamafio del

ventriculo derecho en funcion de cambios de volemia

3.2. Objetivos secundarios:

- Analizar los factores asociados a un cambio significativo de la presion pulmonar tras un

descenso mesurable de la volemia.

- Analizar si una medida no invasiva de la resistencia vascular pulmonar se correlaciona
mejor que la presion pulmonar con la dilatacion y funcién del ventriculo derecho y con

la insuficiencia tricuspidea funcional.

- Evaluar los factores asociados a mayor prevalencia de insuficiencia tricuspidea

funcional en una cohorte de pacientes con hipertension pulmonar.
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5. Resumen de resultados

En el primer lugar, realizamos un andlisis de 251 pacientes consecutivos del laboratorio
de ecocardiografia, estables clinicamente, con PAPs estimada a partir de ITF, y en que se dieran
PAPs > 35 mmHg, dilatacion de VD (a partir de ligera) o disfuncion del VD (TAPSE < 18 mm),
y excluyendo casos de valvulopatia tricuspidea organica, antecedente de cirugia cardiaca,
disfuncioén primaria del VD o cardiopatia congénita. Ademas de la PAPs, se calcul6 la RVP en
base a la formula de Abbas AE (J Am Coll Cardiol 2003), y que se basa en la estimacion de la
velocidad méxima de la insuficiencia tricuspidea y la estimacion del gasto cardiaco mediante el
flujo en tracto de salida de ventriculo derecho. Se analiz6 el grado de asociacién de la PAPs y
de la RVP con el grado de dilatacién del VD, la ITF y el TAPSE como medida de funcién del
VD. La relacion fue significativa para las 2 medidas de estudio respecto a las 3 variables de
interés, con la Unica diferencia de la mejor asociacion de la RVP con la disfuncion de VD (r= -
0.498) respecto a la PAPs (r=-0.267). En los analisis de regresion multivariable, observamos
que tanto la dilatacién del VD (moderada o severa) como la ITF mayor que ligera estaban
igualmente asociados a PAPs y RVP mientras que la disfuncion de VD sélo lo estaba con la
RVP, y ésta mostraba mejor curva de discriminacion para la prediccion de disfuncion de VD.
Las dos medidas de valoracion de postcarga de VD permitieron dividir a la poblacion en cuatro
grupos, en base a si la PAPs y RVP eran altos 0 no segn unos puntos de corte arbitrarios pero
recogidos en la literatura (PAPs de 50 mmHg y RVP de 2 eWU). Los grupos con valores
discordantes mostraron caracteristicas intermedias respecto a los grupos concordantes. La
adicion del célculo de la RVP permiti6 dividir a los pacientes con PAPs < 50 mmHg en dos
subgrupos (sin diferencias significativas de PAPs entre ellos): el subgrupo con RVP > 2 eWU,
presentaba mayor dilatacion y disfuncion del VD asi como mayor grado de ITF, ademéas datos
sugestivos de mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca (mayor tamafio de Al, E/e’ mas alta,

menos FEVI y peor NYHA) respecto al subgrupo de pacientes con RVP < 2 eWU. Del grupo de
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pacientes con PAPs > 50 mmHg, el subgrupo con RVP > 2 eWU presentaban mayor grado de
dilatacion y disfuncion de VD y de ITF, aunque ya era previsible por haber una diferencia
significativa en la PAPs entre el primer subgrupo y el segundo (62.5 £ 8.8 mmHg vs 57.7 £ 4.8
mmHg). Los grupos discordantes (PAPs < 50 mmHg-PVR > 2 eWU y PAPs > 50 mmHg- RVP
< 2 eWU) mostraron prevalencias similares de dilatacion de VD y de ITF, pero menor tamafio
de la vena cava inferior, menos incidencia de insuficiencia cardiaca derecha y menor funcién
sistdlica tanto del VD como del ventriculo izquierdo en el grupo de PAPs bajay RVP alta
respecto al subgrupo de PAPs alta y RVP baja. La mortalidad tras un seguimiento de 50.4 +
24.2 meses fue del 35.5% en la poblacidon estudiada, siendo s6lo un 40% provocada por causas
cardio-pulmonares. A pesar de haber una diferencia significativa global entre los 4 grupos y una

tendencia en la comparacion entre ellos, no hubo diferencias significativas al comparar grupos.

Posteriormente, con el objetivo de valorar los cambios en los parametros
ecocardiograficos con una variacion aguda y mesurable de la volemia, fueron analizados 53
pacientes en programa de hemodialisis por insuficiencia renal terminal, en situacion estable y
sin antecedente de insuficiencia cardiaca ni de cardiopatia significativa, con un ecocardiograma
justo antes y otro justo después de la sesion de hemodidlisis. De estos, se obtuvo PAPs antes y
después de la hemodialisis en 39 pacientes (74% del global). La PAPs descendié como media
un 19.8% (comparado con un 7.0% de la tensién arterial sistémica), no asi la medida no
invasiva de las RVP (p=0.943). Los parametros tradicionales de estimacion de la funcion
sistolica del VD (TAPSE vy fraccion de acortamiernto del VD) disminuyeron, asi como el
tamafio de VD y de auricula derecha. En cambio, la medicion de contractilidad del VD mediante
strain longitudinal de VD no mostrd un descenso no significativo. A destacar también, que en
14 pacientes (26% del global) hubo un descenso en la ITF. Los factores que se asociaron de
forma independiente a un mayor descenso de la PAPs fueron la edad y un descenso mayor en el
cociente E/e’. Por otro lado, el tinico factor que se asocid de forma independiente con la
existencia de HP (definida como PAPs > 40 mmHg) fue el tamafio de la auricula izquierda.

Con el objetivo de evaluar los factores predictors de ITF significativa (moderada/severa

1]



(+++) o severa (++++)), realizamos un subestudio de la cohorte de 251 pacientes con PAPs > 35
mmHg, dilatacion ligera del VD o ITF mayor que ligera. El mayor tamafio de la Al, del anillo
tricuspideo y del tenting de los velos tricuspideos, el aumento de la PAPs, y la disfuncién del
VD (medido con TAPSE) se asociaron a mayor prevalencia de ITF significativa en ambos
sexos. Por otro lado, la FA, la fraccion de eyeccion del VI, el cociente E/e’, el didmetro del
anillo y el tenting valvular mostraron una interaccion significativa con el sexo. Un analisis de
regresion logistica multivariable demostrd que los predictores independientes de ITF
significativa en mujeres fueron la FA (OR 10,8), el diametro del anillo tricuspideo indexado
(OR 1,24) y la PAPs (OR 1.09). Los predictores independientes ITF significativa en los
hombres fueron la altura de tenting tricuspideo (OR, 2,71), el didmetro del anillo tricuspideo
(OR, 1,98) y la PAPs (OR, 1,08). Un analisis exploratorio de los factores asociados a dilatacion
del anillo tricuspideo mostr6 que tanto la dilatacion de la Al como la PAPs se asociaban a
mayor anillo tricuspideo en ambos sexos, y ademas, la disfuncion del VD (menor TAPSE)

también lo era en hombres y la FA en mujeres.
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6. Resumen de la discusion

El VD presenta unas caracteristicas morfoldgicas y funcionales acordes con la
necesidad de bombear sangre a un lecho vascular de baja resistencia. De esta manera, es capaz
de adecuarse a un aumento significativo de volumen pero no tolera adecuadamente la
sobrecarga de presion. Cuando sobreviene un aumento de la postcarga, aparecen grados
variables de disfuncion y dilatacién del VD y de ITF. Sin embargo, existe variabilidad en el
grado de estos cambios secundarios respecto a la PAPs observada. La medida no invasiva de la
RVP, que podria interpretarse como la PAPs corregida por el gasto cardiaco, puede representar
mejor la postcarga “real”. Asi, analizamos en una cohorte de pacientes consecutivos la
asociacion entre estas dos medidas de la postcarga (PAPs y RVP) con los cambios observados
en el corazdén derecho (dilatacion del VD, ITF y disfuncion del VD medido mediante TAPSE).
La RVP superd a la PAPs en la prediccion de disfuncion del VD, lo que refuerza el concepto de
dependencia de la contractilidad del VD del estado de los vasos pulmonares,
independientemente del gasto cardiaco. En cambio, la RVP no se asocid de forma mas potente a
la dilatacion del VD y a la ITF que la PAPs, sugiriendo que no solo la postcarga sino también
otros factores asociados a la precarga, deben influir en estos cambios secundarios de cavidades
derechas. También analizamos si la estimacién de RVP afiade informacidn a la PAPs para
caracterizar la situacién clinica y los hallazgos ecocardiogréficos. En los grupos de pacientes
con PAPs <50 mm Hg y PAPs > 50 mm Hg, la subdivision segtn el calculo no invasivo de la
RVP permitio diferenciar pacientes con menor o mayor remodelado del VD, ITF e insuficiencia
cardiaca. La comparacion de pacientes en grupos discordantes (PAPs < 50 mmHg- RVP > 2
eWU y PAPs > 50 mmHg- RVP < 2 eWU) no mostré cambios significativos respecto a
dilataciéon de VD ni ITF, pero si cambios funcionales sugestivos de una situacién menos
congestiva (vena cava inferior menos dilatada, una tendencia a menor E/e’ y tamafio de la

auricula izquierda) y menor funcién sistélica del VD y del ventriculo izquierdo en los pacientes
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con PAPs < 50 mmHg- RVP > 2 eWU respecto a los pacientes con PAPs > 50 mmHg- RVP < 2
eWU. Es probable que la diferencia hallada en estos grupos dependa mas de la situacion
congestiva que del gasto cardiaco, ya que el primer grupo presentaba menos insuficiencia
cardiaca derecha y una tendencia a menor mortalidad en el seguimiento. Otros resultados
podrian haberse obtenido en pacientes con HP méas avanzada. En este punto hay que mencionar
la limitacion de la estimacion no invasiva de la RVP, que no incluye la presion de la auricula
izquierda en su ecuacion, por lo que refleja el gradiente transpulmonar mas que la RVP real.
Esta consideracion se debe tener en cuenta en la interpretacion de los resultados: ademas de no
ser comparables los datos de la RVP no invasiva respecto a los del cateterismo derecho, esta
primera medida hay que interpretarla como una estimacion de la PAPs corregida por el gasto
cardiaco, y tener en cuenta que sobreestima la medida real de RVP en casos de insuficiencia

cardiaca sin vasculopatia pulmonar asociada.

Por otra parte, sabemos que la capacidad de dilatacién y reclutamiento de la
microcirculacion pulmonar, permitiria el aumento del gasto cardiaco sin un aumento
significativo de la presion pulmonar. Sin embargo, en la practica clinica a menudo observamos
cambios, que pueden estar en relacion no sélo a la volemia o gasto cardiaco sino también estar
ocasionados por el aumento de la PAPs producido por insuficiencia respiratoria o cardiaca. Por
tanto, es de interés conocer cuanto puede cambiar en funcién de la situacion volémica.
Demostramos, con ecocardiogramas antes y después de una sesion de hemodialisis en pacientes
estables, que la PAPs desciende un 20% (porcentaje superior al descenso de la tension arterial) y
gue no depende del volumen de ultrafiltrado. Los factores asociados en el analisis multivariado
a mayor descenso de la PAPs fueron la edad, probablemente relacionado con la rigidez de las
arterias, y el mayor descenso del cociente E/e’, que sugiere que hay una contribucion de
presiones altas en auricula izquierda en la HP de algunos de estos pacientes, a pesar de que se
habia excluido la insuficiencia cardiaca o la disfuncién del ventriculo izquierdo. La estimacién
no invasiva de la RVP se mantuvo sin cambios (p=0.94), hallazgo que apoya esta medida

ecocardiogréafica desde el punto de vista clinico para valorar la PAPs en funcion del gasto
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cardiaco. El descenso de la volemia también se acompafié de una reduccion del tamafio de VD y
auricula derecha, y de un descenso de los parametros clésicos de contractilidad (TAPSE y
fraccién de acortamiento). Sin embargo, el strain longitudinal medido tanto en su pared libre
como en la suma de pared libre y de septo interventricular, mostraron variaciones no
significativas, lo que sugiere que es una medida menos dependiente de la carga, y por tanto, que
puede ayudar en la valoracion del VD en situaciones clinicas determinadas. La ITF también se
redujo en una cuarta parte de pacientes, hecho ya conocido y que reafirma la necesidad de

valorar esta valvulopatia funcional en situacion de euvolemia.

Finalmente, la ITF es el resultado del remodelado del aparato de sostén de la
valvula tricuspidea y no de una alteracion en sus velos. Este tipo de alteracion valvular
se asocia principalmente a HP y a FA. Sin embargo, no es infrecuente la aparicion de
ITF significativa en la que no se puede distinguir claramente la etiologia o qué papel
juega cada uno de los factores implicados. Por este motivo estudiamos los factores
asociados a ITF significativa en la cohorte del primer estudio. Debido a las diferencias
tan aparentes respecto al sexo, analizamos los factores diferenciales de la aparicién de
ITF en mujeres y hombres. Estudios observacionales han mostrado repetidamente una
mayor incidencia de insuficiencia tricuspidea en el sexo femenino, pero sin haberse
propuesto los mecanismos implicados. En nuestra poblacion, la aparicién de ITF se
relaciond con la elevacion de PAPs y con la dilatacidn del anillo tricuspideo en ambos
sexos. Ademas, existian factores diferenciales: en hombres predominaba el tenting, que
se da como consecuencia del remodelado del VD, y en mujeres la FA, de forma
independiente de la dilatacion del anillo. Estos hallazgos sugieren que puede existir una
estructura histologica del anillo tricuspideo menos firme en mujeres que predisponga a
mayor ITF cuando se asocia a FA. También es probable que la conformacion espacial

del anillo tricuspideo mas alla del diametro telesistolico en un plano apical de 4 cAmaras
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(aplanamiento y déficit de contraccidn), pudiera explicar que la FA y el tamafio del
anillo tricuspideo sean factores asociados a ITF de forma independiente. En cambio, en
hombres la FA no se asoci6 a ITF, pero si el tenting ligado a dilatacion del VD, lo que
sugiere que la FA provoca menos remodelado anular y la ITF depende més del

remodelado del VD en hombres.

Limitaciones:

Una limitacion en los estudios presentados es que el analisis ha sido realizado con
ecocardiografia bidimensional. La determinacion precisa de estos datos hubiera precisado un
cateterismo derecho, que no planteamos por la naturaleza invasiva de la prueba y las
dificultades técnicas y de interpretacion. La resonancia cardiaca, que se considera la prueba de
referencia para el calculo de volimenes de ventriculo derecho y de fraccion de eyeccién,
también esta limitada por la falta de disponibilidad, asi como contraindicada en pacientes con
insuficiencia renal, que han constituido una parte importante de esta tesis doctoral. Otra
limitacion viene determinada por las poblaciones seleccionadas, que se escogieron como
pacientes consecutivos que cumplieran los criterios de inclusion y de exclusion. Por este
motivo, los estudios presentados tratan de evaluar caracteristicas del VD y de la ITF en relacion
a PAPs, RVP y condiciones de carga, pero sin distinguir enfermedades concretas. Estudios
dirigidos a evaluar estas mismas hipo6tesis en el seno de diferentes entidades (hipertensién
arterial pulmonar, tromboembolismo pulmonar, neumopatias intersticiales,...) podrian haber
dado resultados diferentes, al igual que el estudio de pacientes con grados méas avanzados de

HP-
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7. Conclusiones

1-

El estado volémico afecta tanto a la hemodinamica pulmonar como al VVD. La PAPs
disminuye después de la reduccién de la precarga, en mayor grado que el descenso de la
presion arterial sistémica. En cambio, la RVP no invasiva se mantiene estable y puede
ayudar a interpretar el ecocardiograma en determinadas situaciones clinicas. El grado de
ITF, el tamafio del VD y los pardmetros convencionales de la funcion del VD también
disminuyen después de la eliminacion de volumen, mientras que el strain longitudinal

del VD constituye una medida de la funcion del VD menos dependiente de la precarga.

El descenso de la PAPs tras el descenso de la precarga se relaciona con mayor edad y
con la reduccion de la relacion E/e' (como sustituto de la presion de auricula izquierda),
lo que sugiere una contribucién de la HP poscapilar en este contexto especifico de
insuficiencia renal cronica, a pesar de haberse excluido pacientes con insuficiencia

cardiaca o disfuncion ventricular izquierda.

La estimacion de la RVP predice mejor la disfuncion del VD que la PAPs, pero no la
supera para predecir la dilatacion del VD y la ITF. Este dato sugiere que tanto la
dilatacién del VD como la ITF no so6lo se ven afectados por la poscarga, sino que
también dependen del estado de precarga. La incorporacion de la RVP no invasiva
aporta informacion funcional que ayuda a comprender mejor la interaccion entre PAPs,

funcion del VD, ITF y la situacion clinica, especialmente cuando son discordantes.

Existen factores diferenciales en el desarrollo de ITF respecto al sexo. Si bien el

aumento de la PAPs y la dilatacion del anillo tricuspideo se asocian a mayor incidencia
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de ITF significativa, la presencia de FA en mujeres y la retraccion de los velos de la
valvula tricaspide confieren un mayor riesgo de ITF en mujeres y hombres,

respectivamente.
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8. Aplicabilidad y futuras lineas de investigacion

Los trabajos presentados en esta tesis aportan unas novedades para la valoracion e
interpretacion del estudio de la unidad cardio-pulmonar con ecocardiografia, y plantean una

serie de lineas futuras de investigacion:

a) La aplicacién de la estimacion no invasiva de la RVP por ecocardiografia, como
medida menos dependiente del flujo, especialmente en pacientes con situaciones especiales de
alto o bajo gasto cardiaco o con datos discordantes respecto a la valoracién de la unidad cardio-
pulmonar. Una linea futura de investigacion consistiria en valorar las implicaciones prondsticas
de la identificacion de grupos discordantes (presion pulmonar baja/resistencia alta o presion
pulmonar alta/resistencia baja), y del cambio de estos patrones con el tratamiento. Asimismo,
se deberia valorar la hipdtesis planteada en este estudio en pacientes con grados méas avanzados

de HP.

b) Hemos estudiado la variacion de parametros del VD y de la circulacion pulmonar en
funcidn de la volemia en pacientes sin cardiopatia. Los datos presentados sefialan la importancia
de valorar el estado volémico y hemodinamico en general a la hora de interpretar la informacion
de la ecocardiografia (también seria aplicable a la medicion invasiva por cateterismo derecho).
Seria de también de relevancia clinica conocer como cambian estos parametros en pacientes con
insuficiencia cardiaca o con alteraciones cardiacas, ya que previsiblemente estas variaciones
serian de mayor grado y presentarian mayores implicaciones prondsticas y terapéuticas.
Asimismo, debido a la poblacién seleccionada, tenemos una baja prevalencia de HP grave,
situacion en la que serian previsibles también unos cambios mas marcados con la variacion en la

precarga, al existir menor reserva en los elementos constituyentes de la unidad cardio-pulmonar.

c) El conocimiento de diferentes parametros clinicos y ecocardiograficos que pueden

asociarse a mayor incidencia de ITF resulta particularmente importante en la actualidad, por sus
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implicaciones pronosticas y por existir diferentes estrategias terapéuticas que también pueden
modular su aparicion. La ITF es mas prevalente en mujeres que en hombres, segin se ha
observado repetidamente en la literatura y en la préctica clinica. Sin embargo, no se conocias los
factores asociados a esta diferente presentacion segin el sexo. La mayor incidencia de esta
alteracién valvular en mujeres con FA puede ayudar a decidir sobre estrategias terapéuticas en
este grupo de poblacion, y plantea la necesidad de nuevos protocolos de estudio mas amplios y
gue excluyan otros factores confusores. También seria de interés valorar en nuevos estudios la
progresion de la ITF en hombres y mujeres, y su modificacién en funcion de diferentes
estrategias terapéuticas (por ejemplo anuloplastia tricuspidea coincidiendo con otra cirugia

cardiaca o implantacién de marcapasos sin cable).
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