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INTRODUCCION

Gracias a los avances de la cardiologia Pediatrica y la cirugia cardiaca la gran
mayoria de pacientes afectos de cardiopatias congénitas (CC) alcanzan la edad
adulta (1), de manera que la cifra de pacientes con CC que ya han alcanzado la
edad adulta, supera los de edades pediatricas (2). A pesar de las elevadas cifras
de supervivencia, las complicaciones a largo plazo de las CC estan presentes, por
lo que en la mayoria de casos se requiere un seguimiento a largo plazo. Entre la
poblacién adulta existe una proporcion elevada que presentan CC que incluyen
originalmente estenosis significativa a la salida del ventriculo derecho (VD) (3) y
que requirieron en su reparacion quirurgica la realizacion de ampliacion del mismo,
ya sea mediante valvulotomia, infundibulectomia o ampliacion mediante parche

transanular (PTA).

La presencia de insuficiencia pulmonar (IP) en relacién a la cirugia reparadora
inicial, se ha considerado uno de los problemas princeps a largo plazo de los adultos
con CC, lo que ha dado lugar a un buen numero de estudios y publicaciones
cientificas de esta condicion (4-9). En este sentido, el restablecimiento de la funcion
valvular pulmonar mediante el reemplazo valvular pulmonar (RVP), constituye el
motivo mas frecuente de reintervencion en todas las Unidades de CC del Adulto
(10), aunque su efecto protector a largo plazo en términos de supervivencia y de

disminucion de muerte subita no se ha demostrado (11).

El efecto deletéreo de la IP se produce de forma muy larvada y a largo plazo, dada
la relativa buena adaptacion del VD a la regurgitacion pulmonar. Sin embargo, su
presencia se relaciona con la dilatacion y disfuncion VD y con complicaciones
tardias como arritmias supraventriculares, ventriculares y de muerte subita (4).
Aunque se considera que la adaptacién a IP depende de la funcién sistélica y
diastdlica del ventriculo derecho (VD) (12), la funcidon sistélica del ventriculo
izquierdo (VI) es también fundamental en esta poblacion de pacientes, y su
alteracién, de etiologia multifactorial, puede ocasionar también un efecto deletéreo
en pacientes con CC por la interaccién ventriculo-ventricular. Asi, la disfuncion
sistdlica VI es factor de riesgo de muerte global y subita en la poblacién global
adulta de CC y particularmente, en pacientes con tetralogia de Fallot (TdF)
intervenida (13, 14, 15, 16, 17, 18).
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INTRODUCCION

La disfuncion sistélica del VD fundamentalmente es consecuencia de la sobrecarga
de volumen mantenida desde la cirugia reparadora (19), aunque se ve favorecida
por la presencia de amplios parches y zonas aneurismaticas en el tracto de salida
de VD (TSVD) también en relacién a la cirugia reparadora (20). En términos
generales, la disfuncion sistélica del VD aparece tardiamente a pesar de la
severidad de la IP, aunque su diagndstico puede verse infraestimado en presencia
de fracciones regurgitantes muy altas en el contexto de IP asociada con o sin
insuficiencia tricuspidea (IT) que mantengan el calculo de la fraccién de eyecciéon
(FE) en limites de normalidad. La informacion longitudinal de la que disponemos de
pacientes con TdF reparada con IP residual mostraria que la dilatacion del VD se
produce de modo relativamente rapido en los primeros afos, para presentar un leve
incremento de tamano durante la adolescencia pero sin observarse cambios en la
clase funcional y manteniendo la FE del VD (FEVD) dentro de los limites de la
normalidad (21). El efecto de la IP sobre la funcion sistélica del VD podria ser una
cuestion mucho mas prolongada en el tiempo. De hecho, la prevalencia de
disfuncion sistolica ventricular derecha es mucho mayor cuando se estudian los
pacientes en la 42 o 5 década de la vida; en estas poblaciones la mayoria de
pacientes presentan algun grado de disfuncion sistélica de VD y de VI (22), aunque
puede ser que el tipo de técnica quirurgica, la edad en el momento de la cirugia
reparadora y las distintas técnicas de proteccion miocardica durante la intervencion,
justifiquen las diferencias observadas cuando se compara esta poblacién con

poblaciones operadas en era quirurgica mas reciente.

La etiologia de la IP parte practicamente siempre de la premisa inicial de una
estenosis pulmonar significativa que provoca una sobrecarga de presion del VD
durante todo el periodo postnatal antes de la reparacién. Por tanto, la sobrecarga
de volumen se produce, a diferencia de otras situaciones (como en el caso de
comunicacion interauricular), sobre una cavidad ventricular con sobrecarga previa
de presion. La alteracion no solamente de la capacidad contractil, sino también de

la capacidad de relajacion del VD, determinara la tolerancia del paciente a la IP.

En la mayoria de estudios a largo plazo, la edad tardia en el momento de la

reparacion se considera un factor de riesgo para presentar complicaciones a largo

22



INTRODUCCION

plazo. Aunque el motivo del peor prondstico puede estar relacionado con el efecto
prolongado de la sobrecarga de presion y la alteraciéon de la distensibilidad
ventricular derecha, otros factores podrian contribuir. En concreto, la disfuncién
sistdlica izquierda y derecha como consecuencias deletéreas de la cianosis
prolongada pueden justificar el peor pronédstico de la cirugia tardia en el caso de
obstruccion asociada a cortocircuito derecha-izquierda, como en la TdF o en la
estenosis valvular pulmonar (EP) asociada a comunicacion interauricular o del
foramen oval permeable. Un estudio reciente que incluyé casi un millar de pacientes
mostro que la persistencia de hipertrofia VD es un factor de riesgo independiente
de la presencia de EP residual y de la disfuncion sistélica de ambos ventriculos,
para complicaciones a largo plazo en la TdF; los autores especulan que la
hipertrofia VD podria estar en relacion a una respuesta de mala adaptacion a la
sobrecarga de volumen y/o presion (23). En el mismo estudio y de forma llamativa,
el grado de dilatacidon VD no resulto ser un factor independiente de mal prondstico

en esta poblacién de pacientes.

De forma paralela al estudio de la disfuncidén diastdlica en la patologia izquierda, el
interés del estudio de la disfuncion diastdlica del VD y su implicacion a largo plazo
se ha incrementado a lo largo de los afios. De hecho, se ha mantenido en
controversia durante anos el posible efecto beneficioso/deletéreo de la disfuncion
diastdlica del VD, si bien los diferentes métodos de diagndstico de esta condicion
pueden haber influido en las diferencias observadas en los resultados de diversos

estudios (véase mas adelante).

v El efecto de la insuficiencia pulmonar (IP) sobre el ventriculo derecho
(VD) se produce de forma larvada y bien tolerada durante décadas.

v' La adaptacion a la IP depende de la funcién sistélica y diastélica.

v La perspectiva que ofrece el estudio creciente de la evolucion de esta
poblacion de pacientes, aporta un mayor interés en el conocimiento y
estudio de la funcién diastoélica de VD.
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1.1.- Disfuncion diastoélica VD

En relacion con el interés despertado en la literatura cientifica y en la practica clinica
por la disfuncion diastdlica del VD, tanto en la Cardiologia Pediatrica como en la
Cardiologia de las CC se iniciaron estudios no invasivos para su valoracion.
Aplicando los conceptos del estudio de la disfuncion diastdlica del VI se puede
evaluar el patrén de los flujos de entrada del VD mediante el analisis del Doppler
pulsado del patrén transtricuspideo, que a diferencia del patron transmitral, debe
realizarse en las distintas fases del ciclo respiratorio. Lo mismo ocurre con los

valores obtenidos mediante Doppler tisular de las ondas e’ y a’.

La evaluacion no invasiva de la disfuncion diastdlica en el VD mantiene las
dificultades de la medicion de la funcion diastélica no invasiva del VI (24),
afiadiéndose ademas como complicacion adicional la gran variabilidad dependiente
de las fases respiratorias y, por tanto, la necesidad de obtener las mediciones en
las distintas fases del ciclo respiratorio. De forma paralela a los obtenidos para el
VI, en las guias de practica clinica (25) proponen para el estudio de la disfuncién
diastolica ventricular derecha los siguientes parametros: patron transtricuspideo

con E/A>2,10<0,8. Relacion E/e” con valor >6, Valore/a” > 1,2 0 < 0,6, donde:

E = valor de la velocidad transtricuspidea correspondiente al llenado precoz

A = velocidad de llenado transtricuspideo coincidente con la contraccion auricular
e’ = valor de la velocidad de llenado precoz obtenido mediante Doppler tisular
en el anillo tricuspideo

a’ = velocidad de llenado durante la contraccion auricular obtenida mediante

Doppler tisular en el anillo valvular.

Las guias de practica clinica también recomiendan la valoracién del tamafio de
auricula derecha (AD) como indice indirecto de la presencia de disfuncién diastolica

derecha (véase mas adelante).

A pesar de que estos valores se mencionan en las guias de practica clinica, existe

escasa informacioén al respecto y su estudio no se encuentra estandarizado en la
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mayoria de examenes ecocardiograficos habituales. Prueba de ello es que en una
revision realizada en unidades terciarias de CC del adulto en Estados Unidos,
unicamente el 20 % de los estudios ecocardiograficos incluyeron los datos de la
relacion E/A en el Doppler tricuspideo y en el Doppler tisular del anillo tricuspideo
(26). En dicho estudio, que comprendia mas de 500 pacientes con TdF, pudo
estudiarse el patron transtricuspideo (no consta el momento del ciclo respiratorio
durante el cual se realiza) y/o el valor del Doppler tisular en unos 100 pacientes, y
se observo que un 50% de los pacientes en los que se obtuvo dicha informacion,
con una media de edad de 37 afios, presentaban alteracion diastolica, siendo esta
mas prevalente en presencia de factores de riesgo cardiovascular como la
hipertension arterial y la diabetes. La presencia de disfuncion diastélica VD
cuantificada mediante Doppler o Doppler tisular no se correlacion6 con otros
parametros ecocardiograficos, como la funcion sistélica VD, ni con la presencia de
IP o IT severas, aunque la mayoria de pacientes incluidos en esta serie ya habian
sido sometidos a RVP. El estudio no especifica cual de los parametros incluidos en
las guias de practica clinica se encontraban alterados en estos pacientes. Sin
embargo, otros autores sugieren que el patrén E/A no es valido en esta poblacion
de pacientes, ya que tras el RVP la razon E/A se incrementa del mismo modo que
también lo hace el E/e” ya que la media del valor de la onda E aumenta tras la

cirugia de forma sistematica (27).

El parametro mas extensamente utilizado para la estimacion de la presion AD
(PAD) es el diametro de la vena cava inferior (VCI) y su colapsabilidad. Dicho
parametro, aunque tiene gran valor para distinguir pacientes con PAD normales
respecto a pacientes con PAD altas, presenta menor fiabilidad en situaciones con
valores intermedios (28,29,30). De forma fisiologica, la VCI puede estar dilatada en
pacientes con PAD normal como, por ejemplo, entre jovenes, especialmente los
deportistas, o en presencia de valvula de Eustaquio prominente. Algunos autores
consideran que la medicién de volumenes auriculares derechos es mejor que la

valoracion de la VCI y su colapsabilidad para estimar la PAD (31).

Por ello las guias de practica clinica (25) aconsejan utilizar concomitantemente

otros parametros Doppler en los flujos de la vena cava superior (VCS) y en venas
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suprahepaticas (VSH), ya que en caso de ausencia de colapso con la inspiracion,
la especificidad de los resultados para PAD superior a 10 mmHg es de

practicamente el 100% pero es menor en caso de colapsabilidad intermedia (24).

1.1.1. Flujos en VCS y VSH

***Se puede encontrar en el apartado Métodos (pagina 63) un recordatorio del
significado de las ondas de flujo en VSH y VCS. En las VSH se ha utilizado la
fraccion de llenado sistélica (FLS) que es la razén de la integral velocidad /tiempo
(IVT) entre el flujo sistdlico (S) y la suma del (S) y el diastdlico (D) en VSH: IVT-S/
(IVT-S + IVT-D). Ademas, se cuantifica la velocidad y la IVT de la onda retrograda

coincidente con la contraccion auricular (IVT onda A en VSH).

Los patrones de flujo de entrada en la AD dependen de la complianza y relajaciéon
de la AD, y en presencia de IT severa y en relacion al movimiento del anillo
tricuspideo se pueden alterar. Ademas, en presencia de alteraciones del ritmo no
son valorables: los pacientes en fibrilacién auricular presentan un descenso de la
onda S. En presencia de intervalo PR corto, el valor de la onda A reversa es
aparente, y en caso de intervalo PR largo pueden aparecer patrones alterados,
como una onda sistolica previa a la onda S anterégrada o en caso de disociacion
AV o PR muy prolongado inversion sistolica sin que exista IT significativa. También,
en caso de presencia de extrasistolia ventricular o bloqueo auriculo-ventricular

completo, pueden observarse ondas A retrégradas prominentes (32).

v La valoracion de la disfuncién diastoélica del ventriculo
derecho (VD) debe incluir las distintas fases respiratorias,

v La valoracion del flujo de venas suprahepaticas (VSH) y
vena cava superior (VCS) puede ariadir valor al estudio de la
vena cava inferior (VCI) y su colapsabilidad en relacion a la
estimacion de la presion auricular derecha.
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1.2.- Disfuncion diastélica: patron restrictivo

Otro parametro no invasivo para estimar la disfuncion diastélica surgié en los
pacientes con CC. Asi, el parametro no invasivo mas estudiado en la literatura en
relacion con la disfuncion diastélica del VD, en el contexto de las CC, no es el
estudio del patron transtricuspideo o de VSH, sino la presencia de flujo
telediastolico o presistélico anterégrado en la arteria pulmonar (FTDA). Dicho
fendmeno no puede utilizarse, como veremos mas adelante, en otras condiciones
de disfuncion diastolica ventricular derecha en las que coexiste hipertension arterial

pulmonar.

En pacientes con CC y lesiones obstructivas del (TSVD) reparadas se ha descrito
la denominada fisiologia restrictiva o patréon restrictivo (PR), como el principal
indicador no invasivo de disminucion de la complianza de VD o disfuncion diastélica
(33), y su estudio ha motivado mucho interés entre los cardidlogos especializados
en CC, aunque su significado ha sido muy discutido a lo largo de los afios. Mucho
menor es el interés y la informacion al respecto de su presencia en las CC no

reparadas, ya sea en la infancia o en la edad adulta (34, 35).

En los afnos 80, en estudios realizados durante el postoperatorio inmediato de
pacientes con CC y estenosis significativa del TSVD, se observo un fenémeno que
consiste en la presencia de un FTDA detectado mediante Doppler pulsado. La
presencia de dicho flujo se bautizé como fisiologia restrictiva o PR (36). Los autores
senalaron que este hallazgo ecocardiografico se debia a la disminucién de la
distensibilidad del VD: el descenso de la distensibilidad permitiria que la presion
telediastolica ventricular derecha (PTDVD), especialmente coincidiendo con la
contraccion auricular, iguale o supere a la presion arterial pulmonar diastélica
(PAPd). En esa situacion se produciria la apertura de la valvula pulmonar antes de
la sistole ventricular, permitiendo el paso presistolico de flujo de VD a la arteria
pulmonar (AP). Los autores consideraron que en estos casos el VD actuaria como
un conducto pasivo sin capacidad para acomodarse al incremento de volumen

procedente del llenado ventricular.
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Por definicién dicho mecanismo requeriria simultaneamente PTDVD altas y PAPd
bajas. La primera descripcion de la fisiologia restrictiva o PR en CC se realiz6 en
un pequeno grupo de pacientes durante el postoperatorio inmediato de reparacion
quirargica de la EP. En ellos se obtuvieron mediciones simultaneas invasivas y
trazados mediante ecografia transtoracica (ETT) utilizando Doppler pulsado; se
demostré un FTDA mediante Doppler pulsado cuando las presiones diastdlicas del
VD y de la AP se igualaron (37). Posteriormente se observd que un 50% de los
pacientes con miocardiopatia restrictiva biventricular (38) presentaban FTDA. Los
autores senalaron que dicho flujo se observd en los pacientes con PTDVD
superiores a la PAPd, siendo en el resto no detectable por incremento patolégico
de la PAPd retrégrado en relacion a las presiones altas de llenado ventricular

izquierdo, que no permitian un gradiente positivo entre PTDVD y PAPd.

Posteriormente, el grupo de Cullen y Redington definieron en una serie de estudios
postoperatorios la fisiologia restrictiva del VD en pacientes postoperados de TdF,
si bien el primer articulo en el que se describe y que es ampliamente referenciado
por diversos autores, no es accesible (37). Atendiendo a los articulos que
referencian dicho estudio en este trabajo, se define el PR si se observa una onda

presistdlica A en todo el ciclo respiratorio, de la que no especifica un valor de corte.

Basandose en los estudios de Cullen y Redington, en casi todos los estudios
realizados referentes al PR se considera que existe PR siempre y cuando se
produzca una apertura precoz de la valvula pulmonar a lo largo del ciclo respiratorio.
Por tanto, la definicion de la fisiologia restrictiva se considera como “todo o nada”
en la gran mayoria de trabajos publicados. Ello a pesar de que en algunos estudios
realizados con Modo M en la década de los 70 se describié un fenémeno fisiolégico
por el que la valvula pulmonar presentaba una apertura precoz coincidiendo con la
contraccion auricular (39). Dicha apertura no se observo en los pacientes con
hipertension arterial pulmonar (HTAP), por lo que se sefalé como signo indirecto
de ausencia de HTAP (40). En 1985 Gibbs estudié mediante Doppler pulsado a 50
pacientes sanos y demostré la presencia de una onda correspondiente con la
contraccion auricular en el tronco de la AP (41). Estos datos obtenidos en controles

sanos no se consideraron posteriormente en los estudios realizados en pacientes
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con CC reparada; en la mayoria de estudios centrados en la fisiologia restrictiva no
se confrontaron los datos del FTDA de los pacientes con CC reparada y los de los
de controles sanos (CS); y unicamente en un estudio realizado en poblacién
pediatrica se definié el PR basandose en el punto de corte obtenido a través de CS
(42).

v El patrén restrictivo (PR) o apertura presistélica de la valvula pulmonar es
el mecanismo relacionado con la disfuncién diastélica VD mas estudiado;
la apertura permite el paso de flujo telediastdlico anterégrado (FTDA).

v Su definicién parte de su presencia constante durante el ciclo
respiratorio. Se produce si las presiones telediastoélicas de VD (PTDVD)
superan a la presion arterial pulmonar diastélica (PAPd).

v' Se ha definido el PR como fenémeno de todo o nada, a pesar de que
algunos datos en controles sanos demostraron que se puede producir de
forma fisiologica.

1.3.- Controversia de la implicacién prondéstica del PR

Redington et al. estudiaron la implicacion prondstica del PR a corto y largo plazo,
especialmente en la TdF reparada. Se observd que la presencia del PR tenia un
impacto negativo sobre el postoperatorio inmediato (43,44 ), puesto que se asociaba
a prolongacién del mismo, con situacion de bajo gasto y peor tolerancia a la pérdida
del ritmo sinusal en pacientes que presentaban, por otra parte, funcion sistolica
preservada. En dichos estudios se definio el PR como la presencia de FTDA
mantenido en todas las fases del ciclo respiratorio, sin considerar ningun valor de
corte tal y como hemos mencionado previamente. Los pacientes con PR
presentaban cifras de presién venosa central mayor que los pacientes sin PR; se
consideré que el PR se debia a la baja distensibilidad del VD, situacién que
dificultaria su llenado, transmitiendo el efecto de la contraccion auricular al tronco

pulmonar con la consiguiente apertura precoz de su valvula.

El fendmeno despertd interés cientifico de tal modo que se realizaron diversos
estudios con el objetivo de evaluar la presencia de PR en pacientes sometidos a
cirugia reparadora durante la infancia y posterior seguimiento por las Unidades de
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CC del adulto. En la poblaciéon adulta con CC reparada en la infancia se documenta
la presencia de PR en una proporcion significativa; en presencia de fisiologia
restrictiva se acorta el tiempo y la fraccién regurgitante (FR) de la IP. A largo plazo,
y en relacion con el acortamiento de la duracion de la regurgitaciéon pulmonar, la
presencia de PR favoreceria una menor dilatacion ventricular derecha; en diversos
estudios la presencia de PR se asoci6 a buen prondstico y a mejor capacidad de
esfuerzo, considerandose que la menor dilatacion de cavidades entre los pacientes
que lo presentaban era protector de eventos adversos (45-49). Entre los estudios
que observaron dicho fendmeno, destaca el realizado en pacientes intervenidos de
TdF en la infancia y con edad media en el momento de la evaluacion de 28 afnos.
Se observo en esta poblacion una prevalencia de PR del 50%, definida de forma
similar a lo descrito por Redington y Cullen. Dicho grupo de pacientes presentaban,
de forma estadisticamente significativa, menor cardiomegalia y mejor capacidad de
esfuerzo en la ergometria con consumo de gases, siendo la duracién de la IP

significativamente mas corta que en el grupo sin restriccion (45).

En otro estudio se observd que entre un grupo de nifios con TdF intervenida, con
cirugia reparadora realizada a los 4 afnos, siendo la media poblacional en el
momento del estudio de 7 afos, un 57% también presentaba PR, en este caso
definido como velocidad de la onda A en el tronco de la AP superior a 0,30 cm/s.
Los pacientes con PR presentaron menor cardiomegalia y menor amplitud del QRS
(46).

Posterior a la publicacion de los articulos en los que se definié el PR mediante el
ETT, otros autores definieron la fisiologia restrictiva utilizando la resonancia
magnética (RM) para definir el FTDA (FTDA-vol). Se definié el PR mediante RM
como la presencia de cualquier FTDA-vol coincidente con la contraccién auricular
(50). El diagnostico de PR mediante RM se podia realizar de manera sencilla
analizando el flujo pulmonar de forma rutinaria en los cortes habituales utilizados

para la cuantificacion de la FR de la IP.

La controversia en la literatura aparecio a partir de las publicaciones relacionadas
con el analisis del FTDA-vol. En dichos estudios, no solamente no se encontré una
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asociacion favorable entre la presencia de FTDA-vol y buena evolucién a largo
plazo, sino que la presencia de PR se asocidé negativamente con la capacidad de
esfuerzo de los pacientes (50-55) contradiciendo lo afirmado en los estudios donde
el PR se habia estudiado por métodos ecocardiograficos. Asi, en el estudio de
Helbing, (50) realizado en 19 pacientes, se observé una prevalencia del 68% de
PR. No se observaron diferencias significativas en el grado de dilatacién ventricular
ni el grado de IP, y se observd que los pacientes con FTDA-vol no solamente no
presentaban mejor clase funcional sino que la capacidad funcional era peor que la
de los pacientes sin PR definido mediante RM. De nuevo, el diagnéstico de PR se
realizé ante cualquier presencia de FTDA-vol, como un fenémeno de todo o nada.
Cabe destacar que uno de estos estudios se realiz6é de forma basal y durante estrés
(52) y en algunos pacientes el FTDA-vol aparece unicamente durante el estrés y en
otros desaparece durante el estrés. Ello significaria que mas que un fenbmeno
constante en el tiempo es un gradiente de presiones que puede variar segun la

situacion hemodinamica.

En uno de los estudios se analizo la correlacion entre la presencia de FTDA-RM y
la fibrosis miocardica documentada mediante el analisis de realce tardio mediante
captacion de gadolinio en una poblacion de 31 nifios con una edad media, en el
momento del estudio, de 10 a. Se observé una correlacion positiva entre la
presencia de fibrosis y la presencia de FTDA-vol. En el grupo con fibrosis, entre los
que el 87% mostraron FTDA-vol positivo, la media del volumen telediastélico del
VD (VTDVD) y del volumen telesistolico del VD (VTSVD) era significativamente
mayor que en el grupo sin fibrosis, entre los que la presencia de FTDA-vol fue
unicamente del 9%. En este estudio se definio el FTDA-vol positivo si el valor era
superior al 2,5% del flujo pulmonar total, obteniéndose dicho punto de corte a partir
de la media del FTDA-vol +2 desviaciones estandar (DE) del valor en controles
sanos (56). En otro estudio en el que se analiz6 la persistencia de gadolinio en
pacientes con TdF, se observdé también una mayor asociacion de fibrosis y
presencia de PR (57). Las nuevas técnicas de imagen utilizadas para el estudio de
la fibrosis miocardica, que empiezan a aplicarse en la TdF, son todavia preliminares

(58). Cabe esperar que en los estudios realizados con la secuencia “T1 mapping”
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puedan ofrecer mayor informacién acerca de la fibrosis miocardica de forma no

invasiva en el grupo de pacientes con cardiopatia congénita.

Ante la discrepancia de los hallazgos de los estudios segun la técnica utilizada para
el diagndstico de PR se expusieron varias teorias explicativas. Una de ellas se
enmarco en la controversia acerca de si la utilizacion de PTA protegia o por el
contrario favorecia la apariciéon de PR. Se observé que el PR aparecia con mayor
frecuencia cuanto la edad del paciente en el momento de la reparacion era mayor
(59). Por otra parte, dado que entre los pacientes con cirugia reparadora en los
primeros meses de vida la incidencia de PTA era mayor y, por el contrario, menor
la incidencia de PR, se postulé que el PTA protegia de la apariciéon de PR. Sin
embargo, esto se puso en duda en otros estudios, ya que se observdé PR
mayoritariamente en pacientes sometidos a cirugia reparadora que incluia PTA
(47).

Con el objetivo de explicar la discrepancia, se han postulado distintas teorias.
Redington, que describio el PR observado originalmente por Kisanuki (36) en el
postoperatorio, llegd a atribuir la causa de las diferencias observadas a la
imposibilidad de valorar el FTDA-vol en la AP de forma precisa mediante RM por
cuestiones técnicas (60). Posteriormente, la literatura cientifica se ha centrado en
que el motivo de la discrepancia en cuanto a la implicacion prondstica del PR, se
debe a que dicho fendmeno ocurre en dos situaciones: el denominado PR primario

y el PR secundario.

v' La presencia PR se asocia en el postoperatorio inmediato a peor
tolerancia hemodinamica.

v' La presencia de PR en la poblacién adulta, definido por parametros
ecocardiogréficos, se ha asociado a menor duracion de la IP, menor
dilatacién VD y mejor capacidad de esfuerzo.

v’ La presencia de PR en la poblacién adulta, definido mediante resonancia
magnética (RM), se ha asociado a mayor dilatacion VD y a la presencia de
fibrosis. Existe controversia acerca de su relacion con la presencia de
parche transanular (PTA).

32



INTRODUCCION

1.4.- Patrén primario/secundario; distribucién bimodal

En 2006 se publicd un estudio realizado mediante ETT en el que se estudiaron 36
nifios, con una edad media de 9 afios, con TdF reparada en la infancia. En ellos se
estudioé la presencia de PR, dividiéndose a la poblacion entre los que presentaban
dilatacion de cavidades (indice cardiotoracico en la radiografia de térax superior a
0.55) y los que no presentaban dilatacién de cavidades. Se considerd que aquellos
pacientes que presentaban PR sin dilatacion de cavidades correspondian al
subgrupo de pacientes con PR primario. Los pacientes con dilatacién de cavidades
derechas en los que se observaba PR atendiendo a la clasificacion clasica utilizada
por el grupo de Redington, se consideraron como pacientes con PR secundario. Se
observd que entre los pacientes con PR primario, la IVT del FTDA cuantificado
mediante ETT era mayor que en los del secundario, siendo ademas de mayor

entidad la IVT del flujo retrogrado correspondiente con la onda A en las VSH (61).

Fue casi una década posterior que dicho patron primario/secundario de distribucion
bimodal se volvié a definir para explicar las discrepancias observadas a lo largo de
los afos en la literatura. Lee et al (62) propusieron que un patron
primario/secundario de distribucion bimodal del PR puede explicar los
resultados contradictorios en cuanto al prondstico a largo plazo. Observaron que
existia mayor prevalencia de PR en dos situaciones opuestas: en caso de VD poco
dilatado (PR primario) pero también en situaciones en los que el VD se encuentra
severamente dilatado (PR secundario). Por tanto, la presencia de FTDA en la
poblacién global de pacientes con CC reparadas con estenosis de TSVD previa
seguiria un patron de distribucion bimodal y no una distribucion normal ni
exponencial. El patrén de distribucion de prevalencia de FTDA entre la poblacién
de CC, segun la dilatacion VD, presentaria dos picos: uno de ellos coincidente con
mayor prevalencia de FTDA en pacientes con escasa dilatacion VD y el otro en el
extremo de la distribucién en cuanto a dilatacién VD en pacientes con severa
dilatacién VD.

En el primer grupo, o verdadero restrictivo, existiria un defecto intrinseco o primario

de distensibilidad del VD que acortaria el tiempo de IP y evitaria la dilatacion. En
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estos pacientes la presencia de PR se asociaria a mejor capacidad funcional. El
estudio realizado por Lee mostro que la presencia de FTDA se asocié con una mejor
tolerancia al ejercicio, pero sélo en pacientes con VD relativamente pequefios,

definidos como PR primario.

En el segundo grupo, el PR secundario, como consecuencia de la dilatacién severa
del VD se produce un incremento de PTDVD por incapacidad del VD para
acomodar mas volumen, produciéndose una apertura precoz de la valvula pulmonar
que permite cierto paso de FTDA. En dicho grupo la presencia de FTDA no se
asocio a mejor capacidad de esfuerzo. En cualquier caso, la definicion de restriccion
en las formas primaria y secundaria se establecié nuevamente como un fenémeno

todo o nada.

La disminucion de la prevalencia del PR después del RVP, concomitante a la
reduccion del tamarfio del VD, apoyaria la hipétesis del patron primario/secundario
(63) y es el motivo del inicio de nuestro interés por el fendmeno. En nuestro estudio,
en el que se valoraron los parametros clinicos, demograficos, ecocardiograficos y
mediante RM antes y un afo posterior al RVP, se observé un descenso medio de
los volumenes ventriculares derechos de aproximadamente el 40%, similar a lo
reportado previamente, con tendencia al incremento del volumen telediastélico del
VI (VTDVI), y sin cambios significativos en la FEVD o en la FE del VI (FEVI). En el
mismo estudio nos llam¢é la atencidon que la mayoria de pacientes presentaban PR
previo al RVP, a pesar de que dicho RVP se indicé por volumenes VD y la media
de dilatacion VD era importante, el volumen telediastélico VD (VTDVD) medio de
170 ml/m2, lo cual iba a favor de que el PR se asociaba a ventriculos derechos
severamente dilatados. Ademas, se comprobd que dicho patrén disminuia con el
RVP, por tanto, confirmaba que se trata de un fenédmeno variable en funcién de la

presencia/ausencia de IP.

Otro estudio recientemente publicado en el que se analiza el remodelado precoz e
intermedio del VD tras el RVP en pacientes con TdF también ha mostrado un

descenso del porcentaje de PR tras el RVP (64).
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v La controversia surgida sobre el efecto beneficioso/deletéreo a largo
plazo del PR puede explicarse mediante la teoria del patron bimodal:
primario y secundario.

v' El PR primario se definiria en pacientes con escasa dilataciéon VD, en
los que un verdadero defecto intrinseco de la distensibilidad con
incremento de PTDVD acortaria la duracion de la IP.

v' El PR secundario se produciria en situaciones con severa dilatacion
VD, en los que la incapacidad de acomodar mayor volumen
produciria una apertura precoz de la valvula pulmonar y FTDA.

1.5.- Definicion de PR en la literatura

Tal y como hemos mencionado previamente, Redington et al. definieron
arbitrariamente la fisiologia restrictiva, el PR, mediante ETT como la persistencia
en todas las fases del ciclo respiratorio del FTDA, tanto en la inspiracion como en
la espiracion. En todos sus articulos referenciados se remarca la necesidad de la
persistencia en todas las fases del ciclo respiratorio para el diagnostico de PR. Los

criterios aplicados en concreto son:

1- la presencia del FTDA durante todo el ciclo respiratorio.
2- su localizacion mediante Doppler pulsado debe realizarse en el tronco
pulmonar, distal a la valvula pulmonar a medio camino entre la valvula y la

bifurcacion de la AP.

En estos estudios se clasifica a los pacientes como “no restrictivos” si el fendmeno
solamente se observa en la inspiracion en respiracion espontanea o en espiraciéon
en caso de ventilacibn mecanica (cuando la presion intratoracica es menor) (43-
48).

En todos los articulos referenciados se considera que el mantenimiento de este
fendbmeno durante todo el ciclo respiratorio define algo patolégico, en
contraposicién con el FTDA “fisiolégico”, que considera unicamente presente en
inspiracion. Sin embargo, ninguno de los estudios mencionados incluye CS con el
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objetivo de valorar dicho fendmeno en situacién de normalidad fisiolégica, excepto
el mencionado estudio de Eroglu, que fue realizado exclusivamente en poblacién
pediatrica (42). En los distintos estudios realizados mediante ETT, cabe destacar
que, aunque se insista en la persistencia durante todo el ciclo respiratorio, los
valores mostrados de la onda A en inspiracién son claramente superiores a los de
espiracion en los pacientes. En algunos estudios mas recientes, en los que no se
ha realizado estudio de variabilidad respiratoria, se considera como definicién valida

de PR la presencia de FTDA en 3 latidos cardiacos consecutivos (65, 66).

A pesar de que algunos autores senalaron que la presencia de FTDA a lo largo del
ciclo respiratorio era un signo de PR que contrasta con su presencia unicamente
durante la inspiracion vigorosa, no existe informacion que confirme la diferencia

entre CS y los pacientes entre adultos.

Ademas del estudio del FTDA, en los primeros estudios también se utilizaron y se
analizaron los flujos en VCS, describiéndose los siguientes hallazgos con mayor
frecuencia en los pacientes con fisiologia restrictiva:

- Flujo retrogrado durante la sistole auricular (onda A) en una VCS prominente

- Predominio en el flujo anterogrado del componente diastdlico (D) frente al sistolico
(S) (véase apartado métodos) (45, 46).

En cuanto al estudio de las VSH, se describieron los siguientes hallazgos:
- Presencia de flujo retrogrado durante la sistole auricular.
- Predominio diastodlico en el flujo anterégrado del componente diastdlico (D) frente

al sistélico (S) (véase apartado métodos) con una FLS de las VSH inferior al 55%.

En cuanto al diagndstico del FTDA mediante RM, en la mayoria de estudios la
adquisicion de imagenes se realizé de forma estandar, es decir en apnea. Son
pocos los estudios en los que la adquisicion se haya realizado durante la respiracion
libre (33). También se ha observado en pequenos estudios de la poblacion
pediatrica sana la presencia de FTDA-vol (55), no habiéndose reportado en

estudios realizados en adultos.
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Recientemente se han publicado dos estudios retrospectivos, realizados en
pacientes con TdF. En ellos se compara la presencia de PR definida como FTDA
en tres latidos consecutivos (65) mediante ETT y la definida mediante RM (sin que
conste punto de corte para FTDA-vol. En el realizado en poblacién pediatrica se
observa buena correlacién entre ambas técnicas. Sin embargo, en el realizado en
adultos, la correlacion entre ETT y RM observada fue modesta (66). En otro estudio
se observo un 67% de coincidencia entre el PR definido ecocardiograficamente y
el PR definido mediante RM (62).

v La definicién de PR incluye el estudio Doppler del FTDA distal a la
valvula pulmonar y persistente durante todo el ciclo respiratorio, sin
que ello haya sido contrastado con los hallazgos en controles sanos.

v La definicion de PR mediante RM se ha realizado en la mayoria de
estudios por la presencia de FTDA-vol durante la adquisicion
estandar, en apnea.

v El analisis de VCS y VSH mostré que los pacientes con PR
presentaban predominio del componente diastolico respecto al
sistolico anterégrado, asi como un valor mas prominente de la
velocidad de la onda A retrégrada.

1.6.- Correlacion de métodos invasivos y no invasivos

Histéricamente, el diagnostico del PR mediante el FTDA se realizé en el
postoperatorio inmediato con registro invasivo simultaneo, en el que se midieron la
presion pulmonar y la PAD y se registré mediante Doppler el flujo pulsado en el
tronco de la AP (36). Posteriormente se han realizado pocos estudios invasivos
para la valoracion de la disfuncion diastdlica intrinseca del VD, tanto en el marco
de las CC como en la HTAP.

En cuanto al estudio invasivo de la fisiologia restrictiva mediante catéteres de
conductancia cabe destacar el trabajo de Apitz et al (33). Los catéteres de
conductancia permiten estudiar las caracteristicas intrinsecas de las cavidades
ventriculares, independientemente de las caracteristicas de precarga y postcarga,

y permiten diferenciar si la presencia de fisiologia restrictiva representa un aumento
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de la rigidez diastdlica o bien una disminucion de la relajacion diastolica. En este
estudio de Apitz, el catéter de conductancia se colocoé en el apex ventricular
derecho, realizandose una reduccion de la precarga mediante oclusion con balén
de la VCI. Los indices independientes de carga de la funcién VD se obtuvieron de

forma basal y tras diez minutos de infusion de dobutamina (33).

Los resultados observados en el estudio confirmaron que la constante de relajacion
era similar en ambos grupos, restrictivos y no restrictivos. Tampoco se observaron
diferencias significativas en el valor de las PTDVD. Sin embargo, en los pacientes
restrictivos el valor del Eed o rigidez diastdlica, es decir la pendiente de la relacion
de la curva presion/volumen telediastélica, fue mayor, concluyéndose que la rigidez
diastdlica de los pacientes con fisiologia restrictiva se encuentra incrementada. En
dicho estudio se define el PR segun los hallazgos de FTDA mediante ETT o RM,
sin que se utilice la medicion concomitante de las PTDVD y la PAPd que, segun
Kisanuki (36), definia el PR.

Recientemente, posteriormente a la realizacion de nuestro estudio, se ha publicado
un estudio invasivo (67) en el que no se utilizan catéteres de impedancia, sino que
se obtienen mediciones mediante un catéter estandar en retirada de la PAPd y de
la PAD. En dicho estudio se evaluan adolescentes con TdF reparada en la infancia
y se analizan retrospectivamente los examenes ecocardiograficos en los que se
valoraba la presencia de FTDA. Los resultados sugieren que el FTDA, determinado
por ETT, esta presente unicamente cuando existe un gradiente positivo entre
PTDVD y PAPd, es decir un valor de PTDVD superior al de PAPd,
independientemente de si la PTDVD presenta valores anormalmente elevados o la
PAPd es anormalmente baja en relacion a la presencia de IP severa. Los autores,
por tanto, ponen en duda que la presencia de FTDA signifique que existe una
verdadera disfuncidn diastdlica, lo que contrasta con el estudio previo realizado con
catéteres de conductancia. Como limitaciones del estudio cabria destacar que
aunque es invasivo no muestra las mediciones ecograficas simultaneas, sino que
analiza el ETT realizado un afio antes y no contiene informacién en CS. Sin
embargo, utiliza el criterio diagndstico de velocidad de onda A superior a 0,3 m/s
durante todas las fases del ciclo respiratorio. En este estudio se confirma que el
FTDA no se produce sin que exista un gradiente en el que la PTDVD es superior a
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la PAPd. Tampoco se presenta informacion cuantitativa del FTDA. Los autores
concluyen que el fenomeno de FTDA puede producirse sin que la PTDVD esté
elevada, y por tanto sin que exista alteracion de la funcion diastélica. Aunque exige
que la PTDVD sea superior a la PAPd, postulan que, especialmente en aquellos
pacientes con gran dilatacion VD, el origen del FTDA es debido a una PAPd baja.
Entre las limitaciones del estudio los mismos autores sefalan que quizas la
medicién cuantitativa del FTDA puede ayudar a dilucidar el verdadero PR

provocado por una alteracion intrinseca de la distensibilidad VD.

v' Los datos obtenidos con catéteres de impedancia concluyen que en
presencia de PR existe un incremento de la rigidez diastdlica.

v' Un estudio invasivo realizado recientemente sefiala que la presencia
de PR se debe unicamente a un gradiente entre la PTDVD y la
PAPd, sea porque la PTDVD sea anormalmente alta o la PAPd
anormalmente baja.

1.7.- Implicaciones de la dilatacién auricular derecha

La cuantificacion del volumen de la auricula izquierda (Al) se ha convertido en uno
de los factores clave para el diagndstico no invasivo de la disfuncion diastélica del
VI (24). Ademas, existe una relacién causal ampliamente documentada entre la
dilatacion de Al, con el incremento de las presiones en dicha camara, y la aparicion
de arritmias supraventriculares. Sin embargo, se conocen menos los mecanismos
de dilatacion AD y su relacién con el incremento de presiones auriculares por
disfuncion diastolica de VD, ya sea primaria, o secundaria a disfuncion sistdlica. Tal
y como hemos mencionado previamente, en las guias de practica clinica se ha
sugerido que el calculo del area de la AD (AAD) se utilice como herramienta para

la estimacién no invasiva de la disfuncién diastolica (25).

Durante la diastole ventricular, la AD esta directamente expuesta a las presiones
del VD a través de la valvula tricuspide abierta. De esta manera, el tamafio de AD
estaria determinado por los mismos factores que influencian el llenado diastdlico

VD. De hecho, estudios experimentales han demostrado en modelos animales que
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la AD, como mecanismo compensador, se vuelve mas distensible y aumenta como
funcién reservorio para mantener el llenado ventricular con la sobrecarga de presion
y de volumen (68). En los seres humanos, sin embargo, se sabe poco sobre los

efectos de la disfuncion crénica del VD en la respuesta de la AD.

La estimacion del AAD, en contraposicion con los volumenes auriculares, es el
parametro de dilatacion que ha sido mas estudiado. Las guias de practica clinica
sugieren que, aunque se puede evaluar la AD desde diferentes puntos de vista, la
cuantificacion del tamafio AD es mas comunmente realizada desde el plano apical
de cuatro camaras. De hecho, los estudios en controles sanos han reportado los
valores de corte de normalidad para el AAD, que resultaron significativamente
menores en mujeres (15 cm2) que en hombres (16 cm2). La edad, el sexo, el area
de la superficie corporal (SC) y el entrenamiento deportivo de alto nivel fueron
determinantes del AAD: 15,1 cm2 (rango de 14,3 a 16,0 cm2) en mujeres, 15,7 cm2
(rango de 15,1 a 16,5 cm2) en varones, con valores indexados para SC en no
atletas de 8,2 cm2 / m2 en las mujeres y de 8,4 cm2/ m2 en los varones (69,70),
siendo en atletas significativamente mayores. Aunque no hay suficiente informacion
validada como para incluirlo en las guias de practica clinica, se ha observado en
controles sanos que los volumenes auriculares derechos normales son menores

que los volumenes auriculares izquierdos.

En la HTAP primaria si se ha demostrado en dos estudios que la presencia de
dilatacion AD constituye un factor de mal prondstico (71), y ello se ha observado
también en la HTAP asociada a CC no reparada (sindrome de Eisenmenger) (72).
De hecho, para los autores de ambos estudios, tanto en HTAP primaria como en
Eisenmenger, la dilatacion AD, ademas de ser un marcador de sobrecarga derecha
y de alteracién de la distensibilidad de VD, es también un factor predisponente para
las arritmias. En ausencia de anomalias primarias de la valvula tricuspide, la
dilatacién de AD es generalmente una manifestacion de presiones AD altas, ya sea
por IT funcional o debido a una PTDVD elevada, ambas consecuencia de la

disfuncion ventricular derecha, segun sugieren los autores de ambos estudios.
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Sin embargo, en CC reparadas la informacion respecto al valor prondéstico de la
dilatacion auricular y de los mecanismos de dilatacién y disfunciéon AD es menor.
Se presume que el papel de la dilatacién y funcién de la AD es importante en
términos de incidencia de arritmias auriculares (73). Asimismo, se sugiere que
también la gravedad de su presentacion clinica en esta poblacién de pacientes
pude estar en relacion con la dilatacién y funcion de la AD (74). La etiologia de las
arritmias supraventriculares en esta poblacién es probablemente multifactorial,
aunque la funcién y dilatacién auricular derecha podria jugar un papel en el origen
y/o mantenimiento de las mismas. Conforme envejece la poblacion sometida a
cirugia reparadora de CC, que incluye estenosis del TSVD, especialmente TdF, y
EP, la incidencia de las arritmias supraventriculares se eleva (22). Por ello, ademas
de los amplios esfuerzos en investigacion para dilucidar su fisiopatologia asi como
posibles medidas de prevencién y tratamiento de las arritmias ventriculares y de la
muerte subita (75-81), las propias arritmias supraventriculares estan despertando
interés en la comunidad cientifica, ya que son marcadores de peor pronostico a

largo plazo en estos pacientes.

Entre los estudios que analizaron los factores de riesgo para arritmias
supraventriculares en pacientes con CC reparadas destaca un amplio estudio con
la inclusién de mas de 3000 pacientes en el que se documentd que la presencia de
IT, de IP y disfuncion de VD eran factores de riesgo para la aparicién de taquicardias
supraventriculares. En dicho estudio no se analizé especificamente el tamafio de la
AD, tal y como se menciona en el apartado de limitaciones (82). El clasico estudio
de Gatzoulis (81), que correlaciona la amplitud del QRS con mayor incidencia de
muerte subita y taquicardia ventricular en pacientes con TdF reparada, analizo
ademas los factores predictores de las arritmias auriculares en la misma poblacién.
Resultaron predictores de arritmias supraventriculares la edad tardia en el momento
de la reparacién, la paliacion previa utilizando fistulas tipo Waterston o Potts, y la
presencia de IT al menos moderada. Tampoco en esta serie se estudié la presencia

0 ausencia de dilatacion auricular.

Aunque no reportada en todos los estudios, tal y como acabamos de mencionar, la

incidencia de dilatacion de AD en los pacientes sometidos durante la infancia a
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cirugia reparadora por CC que incluya estenosis del TSVD es ampliamente
conocida. En el estudio de Ross-Hessenlik publicado en 1995 se concluye que la
presencia de dilatacion AD es practicamente universal entre pacientes con TdF
reparada (83). Posteriormente se corrobora en otro estudio, en el mismo centro
holandés, que el 90% de los pacientes presentan dilatacién de AD cuarenta afios

tras la cirugia reparadora (22).

En otra serie en el que se incluyeron mas de 500 pacientes adultos con TdF
reparada (84) en la que se valor6 ecocardiograficamente la dilataciéon AD siguiendo
las guias vigentes, resulté que la presencia de dilatacion fue un factor de riesgo en
el analisis multivariante para arritmias supraventriculares, con un odds ratio de 6
(2,8-13,6). En la poblacién sin arritmias supraventriculares la incidencia de
dilatacion AD fue del 48%, mientras que entre los que habian presentado arritmias
supraventriculares resultd ser del 82%. En otro estudio con un amplio numero de
pacientes con TdF, (n = 413) en el que se realizé un analisis ecocardiografico que
incluyo la cuantificacion del AAD en plano cuatro camaras, Diller et al demostraron
que la presencia de dilatacion auricular era un factor predictor para el evento
combinado de muerte subita, taquicardia ventricular y descarga apropiada de
desfibrilador (16). En dicho estudio, por cada cm? de incremento del AAD en plano

cuatro camaras se incrementaba el riesgo de evento combinado en 1,05.

El Unico estudio en el que se ha realizado cuantificacion mediante RM del AAD
(RMAAD) y se ha estudiado su influencia en las arritmias supraventriculares es el
de Bonello et al, que mostré que la cuantificacion del AAD indexada (AADiI)
mediante RM (RMAAD:I) podria predecir la incidencia de arritmias en el seguimiento
en pacientes con TdF sin arritmias supraventriculares previas (73). En otros
estudios multicéntricos en los que se han realizado analisis cuantitativos
volumétricos mediante RM de ambos ventriculos, asi como de la masa ventricular

derecha, no se realizaron analisis de la cuantificacion de AD (14, 23).

En cuanto a los pacientes con EP sometidos a valvulotomia quirurgica, existen
escasos datos de seguimiento a largo plazo en los que se analicen las
complicaciones. En la cohorte historica holandesa de pacientes con EP intervenida,
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con un seguimiento de 40 afios tras la cirugia (85) no se menciona la presencia o
ausencia de dilatacion auricular. En esta serie (n = 46) el porcentaje de arritmias
supraventriculares fue del 9%, mucho menor que el reportado por el grupo de la
Clinica Mayo en 53 paciente de edad media de 43 afos, con un 38% de arritmias
(86). Tampoco en este estudio se reportd la presencia de dilatacion auricular.
Unicamente en el estudio comparativo entre EP y TdF reparada se concluye que
no hay diferencias significativas entre el grado de dilatacion auricular en ambas

poblaciones (87).

v La dilatacién auricular derecha (AD) se considera factor de mal
prondstico en patologias como la hipertension pulmonar.

v' Su cuantificacién se ha sugerido como herramienta no invasiva de la
presencia de disfuncién diastélica VD.

v La dilatacion AD se ha relacionado con la presencia de arritmias
Supraventriculares en la poblacion de cardiopatias congénitas
reparadas y con mayor de muerte subita y descargas del desfibrilador
en pacientes con tetralogia de Fallot (TdF).

1.8.- Funcion auricular

***Se puede encontrar en el apartado métodos un recordatorio de las diferentes

fases de la funcion auricular analizada volumétricamente (pagina 67)

Se ha demostrado que los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) y disfuncion
sistolica VI presentan un descenso de las tres funciones auriculares: la actividad
contractil, la capacidad de reservorio y la capacidad de conducto. Los pacientes
con IC y FEVI conservada, en comparacién con los controles, mostraron no
solamente mayor dilatacion Al, sino también reduccién de las tres funciones
auriculares (88), si bien las alteraciones resultaron de menor entidad que en los

pacientes con IC y FEVI conservada (89).

Los estudios iniciales de la funcidon auricular, se han llevado a cabo mediante ETT
0 RM, realizando calculos volumétricos respecto a la funcién de reservorio y de

vaciado activo y pasivo.
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Diversos estudios analizan la funcién auricular derecha en los pacientes en distintos
escenarios como la HTAP (90). En una serie contemporanea de TdF reparada, los
pacientes con FTDA-vol presentaban mayor dilatacion de AD y un patron de
vaciado anémalo de la misma (53). En dicho estudio el PR se defini6 como un
fendmeno de "todo o nada”. Los pacientes con TdF reparada mostraron un valor
medio de volumen minimo AD mayor, con aumento del vaciado tardio y descenso
del vaciado temprano. El subgrupo de pacientes con presencia de FTDA-vol
mostraron un mayor incremento de la funcién de vaciado tardio de la AD. Los
pacientes con FTDA-vol tenian en este estudio mayor grado de dilatacion
ventricular cuantificada volumétricamente y una mayor FR de IP, lo cual

corresponderia al PR secundario mencionado previamente.

También se ha estudiado en un estudio el valor prondstico de la dilatacion auricular
izquierda y de la presencia de descenso de la funcién de vaciado activo y de
vaciado global en los pacientes con TdF, demostrandose que eran factores
predictivos de complicaciones a largo plazo (91). En dicho estudio no se menciona

la funcién auricular derecha.

Finalmente, existe un estudio volumétrico en el que se compara la funciéon AD en
pacientes con TdF reparada con una cohorte de pacientes con EP sometida a
valvuloplastia percutanea. En los pacientes con TdF la funcién AD se hall6
significativamente reducida, mientras que los pacientes sometidos a valvuloplastia
mostraron practica normalidad de la funcion auricular (92). Los autores postulan

que factores distintos a la presencia de IP influirian en la funcién AD.

v' El analisis de la funciéon AD puede realizarse mediante el estudio
volumétrico de las distintas fases; contractil, reservorio y conducto.

v' En pacientes con TdF reparada se ha demostrado alteracion de la
funcion Al y AD. Dicha alteracion se ha relacionado con la
presencia de PR.
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1.9.- Strain auricular

En los ultimos anos, tras la incorporacion del uso de las nuevas técnicas de imagen
para cuantificacion del strain y strain rate, el interés de la funcion auricular ha
crecido. El estudio del strain o deformacion miocardica representa una nueva
herramienta para evaluar el funcionamiento y la funcién auricular y su relacion con

las arritmias supraventriculares (93, 94, 95).

Se ha sefialado la presencia de strain auricular izquierdo bajo como un predictor de
recurrencia de la fibrilacidn auricular paroxistica tras la ablacién de venas
pulmonares (96). Entre los pacientes que han padecido un ictus de origen
criptogénico, la deteccidn de strain auricular izquierdo bajo resulté ser un factor de
riesgo para deteccion de fibrilacion auricular asintomatica (97, 98, 99) asi como

también en los pacientes con miocardiopatia hipertrofica (100).

1.9.1.- Strain auricular derecho

El desarrollo de las técnicas de cuantificacion del strain miocardico también se ha
aplicado en la AD. Las principales aplicaciones surgieron de la valoraciéon de los
pacientes con HTAP. El principal estudio en el que se observdé de forma
concomitante el strain global auricular derecho (SGAD) y parametros invasivos es
el estudio de Querejeta (101). Incluyé un total de 65 pacientes con HTAP severa,
la mayoria mujeres con una edad media de 50 a, excluyéndose los pacientes en
FA. Se observé una media de SGAD de 27 en pacientes respecto a 57 en controles
sanos. Se observd en la poblacion estudiada un strain SGAD disminuido,
principalmente en relacién con una reduccién significativa de la fase de reservorio
pasivo y de las funciones de conducto, mientras que las fases de vaciado activo
estaban preservadas y representaban una mayor contribucién relativa al llenado
diastdlico del VD. Recientemente se ha reportado el analisis del strain auricular
derecho en pacientes con IC. Se valoro la relacion entre el grado de IT y el SGAD,
observandose un descenso proporcional del SGAD con el aumento de la severidad
del IT, ademas de una asociacion inversamente proporcional entre el estado
funcional (clase NYHA) y el SGAD (102).
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En los ultimos anos el estudio del SGAD se ha empezado a aplicar en grupos de
pacientes con CC reparada. Diversas series, en su mayoria de pequefia entidad,
han demostrado el descenso del SGAD en los pacientes con CC reparadas que
incluyen estenosis previa del TSVD. Los datos preliminares observados en los
siguientes estudios se resumen en la siguiente tabla de los estudios (103-108) con

alguna serie en la que se apunta que en presencia de PR el SGAD es peor.

A continuaciéon la tabla resume los hallazgos de las diversas series de strain

auricular en CC reparadas.

v" La funcién AD puede medirse mediante el analisis del strain global de
AD (SGAD).

v' La informacién publicada en la literatura apunta que en pacientes con
CC reparadas quirurgicamente presentan descenso del mismo.

Tabla 1: Diferentes estudios publicados que muestran valores de SGAD en
pacientes con CC reparadas que incluyan estenosis del TSVD

Edad
media Valor Porcentaje
Autor N CS Patologia (anos) SGAD respecto CS Otro
Nemes 17 Si TdF 37 33 54%
. . Peor si arritmias previas
Timotei 100 No TdF 35 23 -— (19 vs 25)
To AH 36 Si AtP 26 32 60‘6’29(??) Correlacionado con
EP 78% (EP) disfuncion diastélica
, Correlacionado con
Hou 5 Si TdF 18 33 67% disfuncion diastélica
Kutty 470 s TdF 16 14 48% Strain mediante RM
Abd El ; Strain global peor si PR
Rahman 34 Si TdF 20 29 53% (22 vs 31)

AtP: atresia pulmonar; TdF: tetralogia de Fallot; EP: estenosis pulmonar; CS: controles sanos; SGAD: strain
global auricula derecha; PR: patron restrictivo; RM: resonancia magnética.
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JUSTIFICACION

En el marco de las CC que presentan, previo a la reparacion, estenosis significativa
del TSVD se ha definido el PR, o fisiologia restrictiva, o apertura presistélica de la
valvula pulmonar coincidente con la contraccion auricular, como un marcador no
invasivo asociado a disfuncion diastélica del VD. Sin embargo, existe controversia
acerca de su significado. El PR se definié inicialmente a partir de lo observado en
un pequefo grupo de pacientes en los que se realizdé concomitantemente estudio
hemodinamico y ETT. Posteriormente, la definicidon ecografica de PR se ha utilizado
en diferentes escenarios en CC en su mayoria reparadas. La fisiologia restrictiva
ha sido siempre definida como fendmeno de todo o nada, en la mayoria de estudios
en presencia mantenida a lo largo del ciclo respiratorio de FTDA. Los resultados
obtenidos en cuanto a su relacion con la dilatacion ventricular derecha y su valor
prondstico han sido sujetos a debate a lo largo de los afios dada la disparidad de
datos observados. Algunos autores consideran que se puede discernir entre dos
escenarios en los que se observa el PR. El primero seria el PR verdadero o
primario, observable en presencia de una alteracién intrinseca de la distensibilidad
VD en el que el PR limita per sé la duracion de la insuficiencia pulmonar vy,
consecuentemente, existe escasa dilatacion del VD asociada. El segundo
escenario corresponderia al PR secundario observado en presencia de severa
dilatacion VD, en el que la dilatacion severa de VD se asocia a incremento de
presiones de llenado VD y provoca la apertura precoz de la valvula pulmonar con
aparicion de PR. Estos dos escenarios acontecerian de forma paralela al significado
del PR documentado en el flujo transmitral asociado a miocardiopatia restrictiva o
a miocardiopatia dilatada con presiones de llenado altas. La controversia en los
resultados dispares en cuanto al pronéstico y a la dilatacién VD en presencia de
PR, no solo se han explicado por la teoria del patron bimodal; también se ha
relacionado con las distintas técnicas no invasivas empleadas en su diagnéstico,

ecocardiografia o RM.

Tras su definicién inicial, existe poca informacién acerca de los parametros
invasivos relacionados con el PR. Los escasos resultados publicados muestran que
su presencia se relaciona con alteracién de la distensibilidad de VD cuantificada
mediante catéteres de impedancia. Sin embargo, también se reporta su presencia
en situaciones en las que la PTDVD es normal pero superior a una PAPd
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anormalmente baja en presencia de IP significativa, por lo que se ha puesto en

duda su valor como indice de cuantificacion de la distensibilidad VD.

El mayor conocimiento del estudio de la presencia y cuantificacion del PR en una
poblacién de CC reparadas, con estenosis del TSVD, y su comparacion con los
valores obtenidos en CS puede ayudar a mejorar la definicion de PR. A pesar de
que no disponemos de estudio invasivo, la profundizacién del estudio de la
presencia de FTDA concomitante mediante ETT y RM y su comparacion con una
poblacién de CS puede ayudar a dilucidar el significado del PR y a valorar si la

disparidad de resultados publicados se deben a las diversas técnicas utilizadas.

En la patologia que afecta a cavidades izquierdas, el grado de dilatacion de la
auricula izquierda se ha postulado como fundamental para la valoracion no invasiva
de la disfuncién diastdlica izquierda, la cual estd muy relacionada con el riesgo de
fibrilacién auricular y de otras arritmias supraventriculares. En pacientes con CC
reparadas también se han relacionado las arritmias supraventriculares con la
presencia de dilatacion auricular, si bien la elevada prevalencia de esta y la escasez
de estudios que cuantifiquen el grado de dilatacion dificultan el establecimiento de
una relacion causal entre la dilatacion auricular derecha y el riesgo de arritmias. No
obstante, la dilatacion auricular derecha si se ha sefialado como factor de riesgo
para complicaciones a largo plazo y de mortalidad en la poblacion de pacientes

adultos con CC reparadas.

Aunque los estudios preliminares sefialan que existe una posible correlacion
positiva entre la dilatacion auricular derecha y la presencia de fisiologia restrictiva,
ya sea primaria o secundaria, los resultados son escasos y, en la mayoria de los
casos, provienen de estudios poco rigurosos. En el presente trabajo se pretende
llevar a cabo una cuantificacion precisa por técnicas no invasivas, basicamente ETT
y RM, del PR. Ello permitira, ademas de estimar su prevalencia en la poblacion de
estudio y en CS, relacionarlo con el grado de dilatacién y funcién auricular derecha.
Por otro lado, el interés del estudio de la cuantificacién de la dilatacion auricular y
su funcién ha aumentado con la introduccién de las técnicas de strain, técnica que

también se emplea en el presente trabajo. El conocimiento de la dilatacién y funcidn
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auricular derecha y su relacion con la presencia de fisiologia restrictiva merece mas

atencion.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1.- Hipotesis
3.1.1.- Principal

La definiciéon cuantitativa de la presencia de PR de VD permite la diferenciacion
entre la poblacion sana y la poblacion de pacientes sometidos en la infancia a

cirugia reparadora del TSVD.
3.1.2.- Hipétesis secundaria

La cuantificacion no invasiva del FTDA, ya sea mediante ETT o mediante RM,

condiciona de forma significativa el grado de dilatacion y funcion de AD.
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3.2.- Objetivos
3.2.1.- Objetivo principal

A partir del analisis de los parametros ecograficos y mediante RM del FTDA en la
AP en CS y en pacientes sometidos a cirugia reparadora del TSVD (poblacién a

estudio) se pretende:

A) Evaluar la validez de los criterios diagndsticos actuales del “patrén
restrictivo” y establecer, en su caso, nuevos criterios diagnésticos con mayor
capacidad de discriminacion entre pacientes y controles sanos.

B) Estudiar la relacion entre dichos parametros y la presencia y grado de

dilatacion AD y funcion AD cuantificada mediante SGAD.

3.2.2.- Objetivos secundarios

—

. Comparar la presencia de FTDA en la poblacién sana y en la poblacion a

estudio y definir los puntos de corte de diferenciacion entre ambos.

N

. Comparar el grado de dilatacion y la funcion AD mediante el analisis del

SGAD en CS y en la poblacion a estudio.

w

. Analizar la importancia de las variaciones respiratorias en la definicién de la
presencia de patron restrictivo.

4. Analizar el grado de concordancia entre la RM y la ecografia en el analisis

del FTDA.
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4.1.- Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes con CC y CS.

De enero de 2014 a octubre de 2015, se invité a participar a todos los pacientes
con lesiones obstructivas del TSVD reparadas quirdrgicamente que,
consecutivamente, fueron programados por razones clinicas para la practica de una
RM. El protocolo incluy6 la evaluacién mediante estudio ETT inmediatamente antes
de la RM. Ochenta y uno de los 82 pacientes a los que se les propuso aceptaron y
firmaron el documento de consentimiento informado. Los tipos de CC incluidos
fueron: TdF, EP y estenosis pulmonar supravalvar. Los criterios de exclusion fueron
la ausencia de ritmo sinusal en el momento de la evaluacién o presencia de CC del

tipo atresia pulmonar reparada mediante interposicion de tubo entre VD y AP.

Los datos fueron recopilados prospectivamente después de la aprobacién del
protocolo por parte del Comité de Etica de nuestro centro. Las variables incluidas
fueron la edad en el momento de entrada en el estudio, la clase funcional, la edad
en el momento de la reparacion quirurgica y el tipo de reparacion, ademas de la

necesidad de reintervencion en el seguimiento.

4.1.1.- Poblacion control

a. Poblacion control para los estudios de RM. Se obtuvieron diez estudios de
RM de controles sanos a partir de estudios de despistaje familiar de la
displasia del ventriculo derecho o de la cardiomiopatia compactada. El
examen excluyo la cardiopatia estructural. Se trataba de pacientes visitados
por despistaje en una consulta de cardiopatia familiar libres de sintomas y

con exploracién fisica y electrocardiograma sin alteraciones.

|

Poblacién control para los estudios de ETT. Cuarenta y tres sujetos sanos,
emparejados por edad y sexo con los pacientes con cardiopatia participantes
en el estudio, fueron incluidos de forma prospectiva una vez completada la

recogida de datos de los 81 pacientes.
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4.2.- Protocolo de realizacion de ETT

La ecocardiografia transtoracica se realizé con un ecoégrafo Vivid 7 (General
Electric, Vingmed, Horten, Noruega). Se realizé un ETT completo que incluyd la
ecocardiografia de modo M, 2D, Doppler continuo, pulsado y tisular ademas del
analisis de la deformacién (strain) auricular. Las dimensiones de las cavidades, la
FEVIy la excursion sistélica del plano tricuspideo y mitral se midieron siguiendo las
recomendaciones actuales de las guias de practica clinica (15). Todas las
mediciones se realizaron durante la obtencion simultanea del registro
electrocardiografico. Todas las mediciones que incluyen flujos de estructuras
cardiacas del lado derecho se realizaron mediante la obtencion simultanea del
registro electrocardiografico y del respiratorio. Se calculé en el plano cuatro
camaras el AAD que se indexd para SC (AAD:i). Se cuantifico el grado de dilatacion
ventricular derecha y de regurgitacion valvular atendiendo a las guias de practica
clinica (25, 109, 110). La funcionalidad valvular mitral y aodrtica se clasifico en 3
grados atendiendo a las guias de practica clinica: ausencia, leve, moderado y
severo. En el caso de la IP e IT, se clasificaron en 4 grados atendiendo a la practica
clinica habitual en nuestro medio y a las recomendaciones de la Sociedad

Americana de Ecocardiogrgrafia (111).

Las grabaciones espectrales se realizaron con un minimo de filtrado. Los registros
Doppler se analizaron segun la fase del ciclo respiratorio: la velocidad maxima y los
integrales de velocidad/tiempo se midieron con registro de la respiracion en las dos

fases del ciclo respiratorio (inspiracion y espiracion).

Con el objetivo de definir el FTDA, también llamado onda presistolica A por coincidir
con la contraccion auricular, el volumen de la muestra Doppler pulsado se coloco
distal a la valvula pulmonar, a medio camino entre el plano valvular y la bifurcacion
pulmonar. Se utilizé un plano modificado del TSVD con el paciente en la posicidén
supina lateral izquierda. En la misma localizacién se valoré el flujo sistéico

anterogrado (FSA) y su IVT. Se registraron las siguientes mediciones (Figura 1):
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FTDA-i: velocidad de onda onda presitolica A durante la inspiracion en la AP
principal.

FTDA-e: velocidad de onda onda presitolica A durante la espiracién en la AP
principal.

Razén FTDA-i / FTDA-e

IVT-FTDA: IVT de la onda A durante la inspiracién en la AP principal.
IVT-FSA: IVT del componente sistélico del flujo pulmonar.

FAP%: porcentaje del flujo anterégrado pulmonar dependiente de la
contraccion auricular. Se calculd a partir del cociente entre el valor de IVT-
FTDA y la suma de la IVT-FTDA y la IVT-FSA. No se calcul6 en caso de
estenosis pulmonar residual.

FAP% = IVT-FTDA / (IVT-FTDA + IVT-FSA)

LA
ki AT,
\/ '

Figura 1 Mediciones de la arteria pulmonar
obtenidas en un control sano.

FTDA-i: velocidad de onda onda presistélica A durante la inspiracion
en la arteria pulmonar principal;, FSA: flujo sistélico anterégrado.
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Figura 2 Mediciones de la arteria pulmonar
obtenidas en un paciente.

IVT-FSA: integral velocidad/tiempo del componente sistdlico del
flujo pulmonar sistélico anterégrado; IVT-FTDA: integral
velocidad/tiempo de flujo telediastélico anterégrado la onda A
durante la inspiracién en la arteria pulmonar principal.

El analisis inspiratorio y espiratorio de la VCS y de las VSH también se ha realizado

en todos los pacientes y CS.

4.2.1.- Estudio de VCS

Se estudid el flujo Doppler de la VCS con el sujeto en decubito supino, con el
registro simultaneo del electrocardiograma y la respiracion, a partir de la ventana
supraclavicular, previa disminucién del filtro y de la escala de velocidad, para poder
obtener los registros venosos. La profundidad de muestreo se normalizé entre 5,5
y 7,2 cm. La velocidad de flujo venoso durante cada latido se analizé definiendo el
ciclo cardiaco como tres intervalos: sistole ventricular, fase precoz de la diastole
(onda diastolica anterograda y retrograda) y diastole tardia. La diastole tardia se
defini6 como post-inicio de la onda P electrocardiografica (sistole auricular). En

cada fase el flujo puede definirse como anterégrado o retrégrado.

Se midieron las velocidades y también las integrales de velocidad/tiempo para las

tres fases definidas para cada ciclo cardiaco, asi como el porcentaje de la IVT total

62



METODOS

que ocurria durante cada fase. Estos valores se calcularon en la inspiracién y la

espiracion.

En la VCS y VSH se pueden observar cuatro flujos: el primero es la onda sistélica
(S), que se corresponde con la relajacién auricular y con el descenso del anillo
tricuspideo en relacién con la contraccion ventricular. El segundo corresponde con
la onda diastélica (D) que se produce durante el llenado ventricular rapido cuando
la valvula tricuspide esta abierta. El tercero corresponde con la onda A retrégrada
que se produce durante la contraccion auricular. En la mayoria de adultos sanos,
con la inspiraciéon incrementa el valor de la onda S y la onda D, mientras que el de
la onda A desciende. Cuando la PAD es normal, la onda predominante es la S, con
valor mayor que la de la onda D, mientras que cuando la PAD se incrementa el
cociente S/D es inferior a 1. Cuando mas alta es la PAD menor es el gradiente de
presion entre las venas y la AD, por lo que disminuye el flujo sistdlico. Se puede
observar una pequefia onda diastolica precoz retrograda (onda V) correspondiente
con el llenado e incremento de la PAD antes de la apertura tricuspidea y que se
corresponde con la onda V del registro hemodinamico, aunque dicha onda suele

observarse en presencia de IT significativa o incremento de presiones auriculares.

En resumen, se cuantificaron los siguientes parametros de VCS en todos los
pacientes (Figuras 3 y 4):

Onda A en VCS: velocidad maxima de la onda A retrograda en la VCS

IVT onda A en VCS: IVT de la onda A retrégrada en la VCS

Onda S en VCS: velocidad pico de la onda sistolica anterégrada en la VCS

Onda D en VCS: velocidad maxima de la onda diastélica anterograda en VCS

Onda V en VCS: velocidad pico de la onda diastélica precoz retrégrada en la VCS.
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Figura 3 Mediciones de VCS obtenidas en un CS.

A: corresponde con la_onda A retrégrada en la vena cava superior;
S: corresponde con la onda sistélica anterégrada en la vena cava superior;
D: corresponde con la onda diastélica anterdgrada en la vena cava superior.

Figura 4 Mediciones de VCS obtenidas en un paciente

A: corresponde con la onda A retrégrada en la vena cava superior;
S: corresponde con la onda sistélica anterégrada en la vena cava superior:
D: corresponde con la onda diastdlica anterograda en la vena cava superior
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VSH

Las VSH se examinaron a través del plano subcostal. Al orientar el transductor

paralelo a la columna vertebral, se obtuvo una imagen de la VCI. Cuando se

identificd una vena suprahepatica se coloco el volumen de la muestra Doppler en

el vaso proximal a su unién con la VCI. El angulo de intercepcién entre el haz de

sonido y el eje largo de la vena suprahepatica se estim¢é inferior a 15°. Las curvas

de velocidad de flujo se consideraron adecuadas para el examen solo cuando se

podian registrar senales claras durante todas las fases de la respiracion.

Se midieron las integrales de velocidad/tiempo y las velocidades de pico para las

tres fases definidas para cada ciclo cardiaco. Especificamente:

o |

| |2 |©

e

Onda A en VSH: velocidad maxima de la onda A retrégrada en las VSH

IVT de onda A en VSH: IVT de la onda A retrégrada en las VSH

Onda S en VSH: velocidad maxima de la onda sistélica anterégrada en las
VSH

Onda D en VSH: velocidad maxima de la onda anterégrada diastdlica en las
VSH

Onda V en VSH: velocidad maxima de la onda diastdlica precoz retrégrada
en las VSH

IVT de onda S en VSH: IVT de la onda S anteroégrada en las VSH

IVT de onda D en VSH IVT de la onda D anterégrada en las VSH

ELS: fraccion de llenado sistolico de la IVT entre el flujo sistdlico (S) y la
suma del sistolico y el diastélico (D) en VSH: IVT-S/ (IVT-S + IVT-D).
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Figura 5 Mediciones de VSH obtenidas en un control sano.

A: corresponde con la onda A retrégrada en VSH,;
S: corresponde con la onda sistélica anterégrada en VSH:
D: corresponde con la onda diastodlica anterograda en VSH.

Figura 6 Mediciones de VSH obtenidas en un paciente.

A: corresponde con la onda A retrégrada en VSH;

S: corresponde con la onda sistdlica anterégrada en VSH:

V: corresponde con la onda diastolica precoz retrograda en VSH,;
D: corresponde con la onda diastdlica anterégrada en VSH;
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Un aspecto importante que influye en los parametros previos es la funcién auricular:
La funcién auricular, tanto izquierda como derecha, consta de diversas fases:

Funcion reservorio: continente distensible que acomoda el volumen del retorno

venoso.

Funcién conducto: durante la apertura de la valvula auriculo-ventricular se produce

el paso pasivo de flujo sanguineo desde la auricula al ventriculo.

Funcidén vaciado activo: correspondiente con la contraccién auricular que permite el

paso activo de flujo desde la auricula al ventriculo

4.2.3.- Strain auricular

El estudio de la deformacidn o strain longitudinal de la AD se realiz6 con el ecégrafo
Vivid 7 (General Electric, Vingmed, Horten, Noruega) y con el software especifico
EchoPAC (General Electric). La velocidad de fotogramas de adquisicion de imagen
bidimensional (2D) se fij6 en al menos entre 60 y 80 fotogramas/seg. Las
mediciones se realizaron en tres ciclos cardiacos y el promedio se utilizé para los
analisis estadisticos. Partiendo de la proyeccién apical de cuatro camaras, el area
auricular derecha maxima se midi6é justo antes de la apertura de la valvula

auriculoventricular mediante planimetria.

Para determinar la deformacion auricular global todo el contorno endocardico de la
AD fue trazado de forma automatica por el software. El software dividid
automaticamente la pared de la AD en seis segmentos, y el promedio se utilizo para
el analisis. El inicio del QRS se utilizdé como punto de referencia para la

determinacion de los siguientes parametros de deformacién auricular global

SGAD): strain global de la auricula derecha
SRADs), pico de strain rate sistélico de la AD

SRADe), pico de strain rate diastélico precoz de la AD

(
(
(
(SRADa). pico de strain rate diastolico tardio de la AD.

El SGAD y el SRADs representan la funcion reservorio de la AD, el SRADe
representa la funcion conducto y el SRADa la funcién de vaciado activo.
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El inicio del QRS se utiliz6 como punto de referencia para la determinacién del pico

de la deformacion longitudinal global total (SGAD).

LOCAL 6.8 516 msec picd LOCAL

1000

Figura 7 Mediciones de SGAD en un control sano y en un paciente
SGAD: strain global de auricula derecha

En el panel A se observa el SGAD en un control sano (valor 44): *Se observa uniformidad de las curvas
en las distintas localizaciones de la pared auricular
* **En la panel B se observa el SGAD en un paciente con PR marcado que presenta un valor global de

7.Existe marcada alteracion de todos los segmentos auriculares.

4.3.- Estudio mediante RM

Los estudios se realizaron con una unidad de imagen de RM 1,5T (Avanto,
Siemens, Alemania). Se obtuvo una adquisicion multifasica utilizando una
secuencia de pulso de precesion libre en estado estacionario en planos de 2 y 4
camaras. A partir de estas imagenes, se obtuvieron de diez a doce cortes de eje
corto contiguos perpendiculares al eje largo del ventriculo izquierdo (VI) y de diez
a catorce cortes axiales contiguos del ventriculo derecho (grosor de corte: 8 mm).
El analisis volumétrico biventricular se realiz6 mediante el software Argus (Siemens
Medical Systems). Para la evaluacion de la IP, se utilizé la secuencia de apnea y
se sincronizé con el electrocardiograma, cine-fase secuencia de pulso de contraste
en un plano perpendicular a la AP. El volumen de flujo pulmonar anterégrado y el
volumen regurgitante (VR) se midieron a partir de las imagenes codificadas en

velocidad trazando manualmente el area de seccién de la AP principal. Los
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volumenes de flujo se calcularon multiplicando el area de contorno por la velocidad
de flujo promedio dentro del contorno. Todo el procedimiento se repitié durante la

fase de respiracion libre.

El FTDA-vol durante la apnea y durante la respiracion libre se definié como un pico
distinto de flujo anterégrado sistélico, que precede inmediatamente al flujo
anterogrado sistélico, pero separado del mismo. El area bajo la curva y el volumen
se calcularon utilizando software dedicado. Se calcularon los volumenes
ventriculares, el VTDVD vy el indexado por SC (VTDVDi), el VTSVD vy el indexado
por SC (VTSVDi) la FEVD, VTDVI y el indexado por SC (VTDVIi), el volumen
telesistolico del VI (VTSVI) y el indexado por SC (VTSVIi) y la FEVI. EIRMAAD y la

indexada (RMAAD:I) también se cuantificaron.

Se realizaron las siguientes mediciones:

e FTDA-vol : volumen cuantificado mediante resonancia magnética de flujo
telediastolico anterégrado

e FSA-RM: flujo sistélico pulmonar cuantificado mediante RM

FAP%-vol: el porcentaje del flujo anterégrado pulmonar dependiente de la
contraccion auricular mediante RM se calcul6 a partir del cociente entre el valor de
FTDA-vol y la suma de la FTDA-vol y el FSA-RM. No se calculé en caso de

estenosis pulmonar residual.
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Flujo vs, Tiempo

FSA-RM

FTDA-vol

Figura 8 Flujo cuantificado en el tronco de la arteria
pulmonar de un control sano.

FSA-RM: flujo sistdlico pulmonar cuantificado mediante RM; FTDA-vol:
volumen cuantificado mediante resonancia magnética de flujo telediastélico
anterégrado

Flujo vs. Tiempo

Anotacion

FSA-RM FTDA-vol

Posicion de cort 345 Venc -250 : 250
Compr. contorn 0S gene el PC pueden no corresp. a la anatomia

Figura 9 Flujo cuantificado en el tronco de la arteria
principal de un paciente

FSA-RM: flujo sistolico pulmonar cuantificado mediante RM; VR: volumen
regurgitante correspondiente a la insuficiencia pulmonar de un paciente;
FTDA-vol: volumen cuantificado mediante resonancia magnética de flujo
telediastolico anterogrado
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4.4.- Analisis estadistico

Los analisis descriptivos de los datos discretos se presentan en numeros absolutos
y porcentajes. Los valores medios y la desviacion estandar (DE) se emplearon para

variables continuas con distribucién normal.

Se utilizé la prueba t de Student para datos apareados para la comparacion de los
valores medios de los parametros ecocardiograficos entre los pacientes y los
controles sanos emparejados. El test no paramétrico de Mann Whitney U se empled
para comparar los parametros de RM entre los pacientes y los controles sanos. Los
puntos de corte para cada uno de los parametros ecocardiograficos y de RM
utilizados para definir la fisiologia restrictiva o PR se obtuvieron a partir de las
distribuciones de controles sanos. Un punto de corte superior a dos DE del valor
medio de la poblacién sana se consideré como un criterio de PR. Ademas, se
representaron las respectivas funciones de distribucion para cada parametro
ecocardiografico y de RM estudiados para definir el patron restrictivo tanto en los
controles sanos como en los pacientes, con el objetivo de comparar graficamente
el grado de superposicion entre las distribuciones. El analisis de Bland-Altman
determind la variabilidad interobservador para la evaluacion de FTDA-i, FTDA-e y
IVT-FTDA. Para el calculo de la reproducibilidad de las mediciones se
seleccionaron 15 pacientes al azar en los que dos lectores experimentados (A.P.D.
y B.M.B.) realizaron las mismas mediciones de forma independiente. Las
variabilidades entre observadores de las mediciones ecocardiograficas se

evaluaron con el coeficiente de correlacion intraclase (ICC).

Se estudidé la concordancia entre RM y ecocardiografia para la cuantificacion de
varios parametros. Especificamente, se estimé el indice Kappa entre los
parametros ecocardiograficos FTDA-i, FTDA-e y IVT-FTDA y el parametro de RMN
FTDA-vol durante la respiracion libre y el indice Kappa entre FTDA-i, FTDA-e y IVT-
FTDA y el FTDA-vol durante la apnea.

El analisis de Bland-Altman también determiné la reproducibilidad interobservador

para la evaluacion de la SGAD usando ETT. La reproducibilidad intraobservador se
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determind repitiendo las mediciones de la deformacion y la velocidad de
deformacion en 2 puntos de tiempo diferentes por un lector experimentado (S.M.)
en 15 pacientes seleccionados al azar. Un segundo lector experimentado (A.P.D.)
realizé el analisis de deformacion en los mismos 15 pacientes, proporcionando los
datos de reproducibilidad entre observadores. La variabilidad entre observadores
de las mediciones ecocardiograficas se evalu6 con el coeficiente de correlacion

intraclase (ICC).

La muestra de pacientes se dividié para el analisis estadistico en tres grupos
dependiendo del grado de dilatacion del VD: la dilatacion ventricular derecha se
considerd leve si el VTDVD fue inferior a 120 ml / m2, moderado si el volumen fue
entre 120 y 150 ml/m2 y dilatacién severa del VD si el VTDVDi fue superior a 150
ml/m2. Se consideré disminucién de la FEVD calculada mediante RM cuando

aquella fue inferior al 47%.

Para explorar potenciales predictores de dilatacidon y disfuncion auricular derecha,
se realizd en primer lugar un analisis bivariado para estimar el grado de asociacion
entre las caracteristicas clinicas, de RM y de ETT (variables independientes) con la
AADi y la RMAAD:I (variables dependientes). La poblacion de pacientes se dividid
en terciles con respecto al valor de AADi y de RMAAD.. Finalmente, se siguio el
mismo plan de analisis dividiendo la muestra en terciles en relacion con el valor del
SGAD. Las diferencias medias se calcularon con intervalos de confianza del 95%
como una estimacion del riesgo asociado a cada variable. A partir del analisis de
las asociaciones bivariadas se desarrollaron modelos de regresion lineal
multivariable en el que se utilizaron como candidatas todas las variables con una
p<0.15 en las asociaciones bivariadas. Se llevé a cabo una seleccion automatica
mediante pasos hacia delante y hacia atras con criterio de entrada en el modelo
una p < 0.1 y criterio de salida una p > 0.05. Se comprobaron los supuestos de

linealidad y homocedasticidad de cada modelo.

Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software SPSS (version 15.0,
SPSS, Inc., Chicago, lllinois) y el paquete estadistico R Studio 0.99.467. Se
consideré significativo un valor de p < 0,05
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5.1.- Caracteristicas de la poblacién a estudio

Se examinaron 81 pacientes consecutivos entre enero de 2014 y septiembre de
2015. La Tabla 1 muestra los principales datos demograficos, quirurgicos y clinicos
de los pacientes incluidos. Un 86% de los pacientes presentaba IP significativa en
el momento de la evaluacion. El 14% no presentaba IP significativa; entre los
pacientes sin IP significativa un elevado porcentaje, el 70%, ya habian sido
sometidos a RVP.

Tabla 1. Caracteristicas basales clinicas y de las técnicas quirurgicas de los
pacientes con cirugia del TSVD durante la infancia

N valido Valor
Edad afos (media +/- DE) 81 37,5 (+/-7)
Edad en la cirugia afios (media +/- DE) 81 4,3 (+/-3,7)
SC m2 (media +/- DE) 81 1,75 (+-0,2)
Varones n (%) 81 43 (53%)
Arritmias supraventriculares previas n (%) 81 13 (16%)
Presencia de IP severa n (%) 81 69 (86%)
Clase funcional n (%) 81 CF 1 69 (86%)
CF 212 (14%)
Amplitud QRS ms (media, rango) 81 148 (80-220)
Fistula previa n (%) 81 20 (25%)
Reintervencion n (%) 81 17 (21%)
Tipo de cardiopatia congénita n (%) 81
Tetralogia de Fallot (TdF) n (%) 56 (64%)
Parche transanular (PTA) 27 (52%)
TdF reparacion sin PTA 15 (29%)
No especificado 10 (19%)
Reemplazo valvular pulmonar 7 (8.6%)
Conducto entre VD y AP 0 (0%)
Estenosis valvular pulmonar n (%) 26 (32%)
Valvulotomia quirurgica 20 (77%)
Valvulotomia quirurgica + PTA 2 (7,7%)
No especificado 4 (15%)
Estenosis supravalvular pulmonar n (%) 3(4%)
Parche transanular (PTA) 3(100%)

SC: area de la superficie corporal; TdF: Tetralogia de Fallot; PTA: parche transanular; DE:
desviacion estandar; PTA: parche transanular.
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La Tabla 2 muestra los principales datos de la funcidn y dilatacion ventriculares
cuantificados mediante RM. El 18% de los pacientes tenian disfuncion sistolica del
VI, definida como FEVI < 50%, mientras que el 42% presentaron disfuncion sistélica
del VD definida por FEVD < 47%, si bien ninguno en grado severo.

Tabla 2. Caracteristicas basales de la RM de los pacientes con cirugia del TSVD
durante la infancia

N valido Valor
VTDVD mi/m2 ( media +/- DE) 81 140,2 (+/- 40,5)
VTSVD mi/m2 (media +/- DE) 81 71 (+- 27)
FEVD % (media +/- DE) 81 50 (+/-7,8)
VTDVI ml/m2 ( media +/- DE) 81 76 (+/- 18)
VTSVI ml/m2 (media +/- DE) 81 33,5 (+/- 14,6)
FEVI % (media +/- DE ) 81 58% (+/- 5,9)
Presencia de disfuncion VI n (%) 81 14 (18%)
Presencia de disfuncion VD n (%) 81 34 (42%)

VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho; VTDVD: volumen diastdlico final del VD; VTSVD:
volumen sistélico final del VD, FEVD: fraccion de eyeccion del VD; VTDVI volumen diastélico final
del VI; VTSVI: volumen sistdlico final del VI; FEVI: fraccién de eyeccion VI; DE: desviacion estandar.

En cuanto a la realizacién del ecocardiograma completo (véase apartado métodos),
éste se realizé atendiendo a las guias de practica clinica (25, 107, 108). Dicho
estudio incluyé la realizacion de Modo M y el estudio mediante Doppler tisular a
nivel del anillo lateral y septal del VI ademas del anillo tricuspideo. La prevalencia
en nuestra poblacion estudiada de disfuncién VI por ecocardiografia resulto ser del

18%. Los resultados se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas basales del ETT de los pacientes con cirugia del TSVD

durante la infancia

N valido | Valor (+/- DE)
FEVI % (media+/-DE) 81 52,3% (+/- 10)
DTDVI mm (media +/-DE) 81 43,2 (+/- 6,2)
DTSVI mm (media +/-DE) 81 31,8 (+/- 6,6)
Movimiento paradéjico TIV 81 59 (82%)
Grado IAO n (%) 81
Ausencia 53 (65,4%)
Leve 21 (26%)
Moderado 7 (8,6%)
Severo 0 (0%)
Grado IM n (%) 81
Ausencia 58 (71,6%)
Leve 21 (26%)
Moderado 2 (2,4%)
Severo 0 (0)
TAPSE mm (media +/- DE) 81 18 (+/- 3,2)
MAPSE mm (media +/- DE) 81 17 (+/- 2,8)
Grado de dilatacion VD n (%) 81
Ausencia 8 (9,8%)
Leve 21 (25,9%)
Moderado 31 (38,4%)
Severo 21 (25,9%)
VvCl 72
VCI mm (media +/- DE) 16,5 (+/-3,8)
VCI <21 mm n (%) 59 (82%)
Colapsabilidad > 50% 12 (17%)
Colapsabilidad < 50% 47 (65%)
VCI > 21 mm n (%) 13 (18%)
Colapsabilidad > 50% 0 (0%)
Colapsabilidad < 50% 13 (18%)
Colapsabilidad < 30% 10 (14%)
Colapsabilidad 30-50% 3 (4%)
DTI onda S lateral cm/s (media +/- DE) 81 8,9 (+- 2,4)
DTI onda S tabique cm/s (media +/- DE) 81 7,3 (+-1,9)
DTI onda S tricuspidea cm/s (media +/- DE) 81 11 (+/- 2,9)
Grado IP n (%) 81
Ausencia 6 (7,4%)
Grado 1 3(3,7%)
Grado 2 2 (2,4%)
Grado 3 7 (8,6%)
Grado 4 63 (77,9%)
Grado IT n (%) 81
Ausencia 3 (3,7%)
Grado 1 43 (53,1%)
Grado 2 21 (25,9%)
Grado 3 14 (17,3%)
Grado 4 0 (0%)

DTDVI: diametro telediastélico VI; DTSVI: diametro telesistélico VI; TIV: tabique interventricular;
TAPSE: excursion sistdlica del anillo tricuspideo, MAPSE: desplazamiento sistélico del anillo mitral;
VCI: vena cava inferior; IM: insuficiencia mitral; IAQO: insuficiencia aoértica; IT: insuficiencia
tricuspidea; IP: insuficiencia pulmonar; DE: desviacion estandar.
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Un 18% de la poblacion mostré VCI dilatada y con colapso inspiratorio inferior al
50% (n=13). Es decir, en este grupo se estimoé una presién auricular derecha (PAD)
de 15 mm HG atendiendo a las guias de practica clinica (15). Un 17% de pacientes
mostré VCI no dilatada y con colapso superior al 50%, correspondiente a una
estimacion de PAD de 3 mm HG. Por lo tanto, se pudo estimar la PAD en un 35%

de la poblacion. El resto de la poblacion a estudio mostré valores intermedios.

5.2.- Resultados ecocardiograficos del FTDA de la poblacién a

estudio
La FTDA-i fue de 49,6 cm/s (DE +/- 22) y la FTDA-e de 40 cm/s (DE +/- 19). La
razon FTDA-i/FTDA-e presento un valor medio de 1,25 (DE +/- 0,25).

La IVT-FTDA en la AP principal fue de 6,2 cm (DE +/- 3,5).

A continuacion, se muestran los resultados de todas las variables cuantificadas
entre los pacientes de estimacion del FTDA utilizando el Doppler pulsado tras la

valvula pulmonar.

Tabla 4. Valores medios obtenidos del FTDA en ecocardiografia transtoracica en la
muestra de pacientes

N valido Media (+/-DE)
FTDA-i cm/s 81 49,6 (+/-22)
FTDA-e cm/s 81 40 (+/-19)
Razon FTDA-i /[FTDA-e 81 1,25 (+/-0,25)
IVT-TDA cm 81 6,2 (+/-3,5)
*IVT-FSA cm 69 34,4 (+/-12)
*FAP% % 69 15,5 (+/-10)

*Se excluyeron los pacientes con componente residual de EP
FTDA-i: velocidad de onda de pico A durante la inspiracion en la arteria pulmonar; FTDA-e: pico de

la velocidad de onda de pico A durante la espiracion en la arteria pulmonar; IVT-FTDA: integral
velocidad/tiempo de flujo telediastolico anterégrado la onda A durante la inspiracion en la arteria
pulmonar; IVT-FSA: : integral velocidad/tiempo del componente sistdlico del flujo pulmonar sistélico
anterégrado. FAP%: (IVT-FTDA/ IVT-FTDA+ IVT-FSA).
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Tal y como se comenta en el apartado métodos (pagina 57) el FAP% se calculd

a partir del cociente entre el valor de IVT-FTDA y la suma de la IVT-FTDA con la

IVT-FSA. Se excluyeron los casos en los que existia estenosis pulmonar.

5.3.- Analisis del flujo de VCS y de VSH en pacientes

Mediante el estudio ETT se observaron los siguientes resultados en los flujos de

VCS y de VSH (Tabla 5). En 4 pacientes (4,9%) no se pudo obtener un trazo que

permitiera su calculo.

Tabla 5. Valores medios de velocidades obtenidas mediante Doppler pulsado en

VCS en la muestra de pacientes

N valido Media (+/-DE)
Onda S cm/s 78 41 (+/-14)
Onda D cm/s 78 38 (+/-14,3)
Onda A cm/s 78 20 (+/-8,7)
Onda V cm/s 78 7 (#/-11)
IVT de la onda A cm 78 2,3 (#/-2,1)

IVT: integral velocidad/tiempo,; DE: desviacién estandar.
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El analisis de VSH se muestra en la Tabla 6.

Tabla 6. Valores medios de las velocidades y IVT obtenidos mediante Doppler
pulsado en VSH en la muestra de pacientes

N valido | Media (+/-DE)

Onda A cm/s 77 34 (+/-12,6)
Onda S cm/s 77 46 (+/-23)
Onda D cm/s 77 48 (+/-18)
Onda V cm/s 77 24,5 (+/-17)
IVT de onda A cm 77 4.4 (+/-2)
IVT de onda S cm 77 8 (+/-4)
IVT de onda D cm 77 8,6 (+/-4)
IVT de onda V cm 78 3,2 (+/-2,4)
FLS% (media+/-DE) 77 47 (+/-15)

FLS: fraccién de llenado sistdlica; IVT: integral velocidad/tiempo; DE: desviacion estandar.

La media de la FLS fue del 47%. El 65,4% de los pacientes presenté una FLS <
55%, descrito en estudios previos como sugestivo de presiones auriculares medias
altas.

5.4.- Resultados del analisis de FTDA mediante RM en pacientes

El valor medio del FSA-RM evaluado mediante la técnica de adquisicion durante la
respiracion libre fue de 125 ml (+/- DE 33,5) y el valor medio calculado durante las
secuencias de apnea fue de 124,6 ml (+/- DE 38).

En cuanto al calculo del FTDA-vol, el valor medio calculado mediante las
secuencias de respiracion libre fue de 9,28 ml (DE +/- 9) y durante las secuencias
de apnea de 8 ml (DE +/- 7,7) (Tabla 7).
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Tabla 7. Valores medios FSA-RM y FTDA-vol durante la respiracion libre y en apnea

en la muestra de pacientes

_ N valido | Media (+/-DE)
zsl?m_;i“inait;-r%né‘)e respiracion libre 81 125 (+1-33,5)
i e e o[ ensor
::n'll'l?n»:«;\g?laillj-r%nEt;a respiracion libre 81 9.28 (+-9)
A o | e

FSA-RM: flujo sistdlico pulmonar cuantificado mediante resonancia magnética FTDA-vol: volumen
cuantificado mediante resonancia magnética de flujo telediastolico anterégrado

5.5.- Resultados en CS

5.5.1.- Resultados en los controles pareados por edad y sexo con los

pacientes

La Tabla 8 muestra los resultados demograficos de los CS y en la Tabla 9 se

presentan las caracteristicas basales del estudio con ETT.

Tabla 8. Caracteristicas basales de los CS

N valido Valor
Edad afos (media+/-DE) 43 36,6 (+/-6,3)
SC m2 (media+/-DE) 43 1,73 (+-0,3)
Varones n (%) 43 19 (45%)

SC: supefficie corporal; DE: desviacion estandar.
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Tabla 9. Caracteristicas basales del ETT de los CS

N valido | Valor (#/-DE)
FEVI % (media +/- DE) 43 58 (+/-5,9)
Presencia de disfuncion VI n (%) 43 0 (0%)
Presencia de disfuncion VD n (%) 43 0 (0%)
Onda S DTI T cm/s (media +/- DE) 43 12,7 (+-2,6)
VCI mm (media +/- DE) 39 18 (+/-3,9)
TAPSE mm (media +/- DE) 43 22,5 (+/-2,9)
MAPSE mm (media +/- DE) 37 15,8 (+/-2,4)
VClI 39
VCI <21 mm n (%) 28 (81,8%)
Colapsabilidad > 50% 17 (71,8%)
Colapsabilidad < 50% 11 (27,5%)
VCI > 21 mm 11 (28,2%)
Colapsabilidad > 50% 2 (5,2%)
Colapsabilidad < 50% 9 (23%)

FEVI: fraccion de eyeccién ventriculo izquierdo; VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho;
VCI: vena cava inferior; TAPSE: excursion sistélica del anillo tricuspideo; MAPSE: desplazamiento

sistolico del anillo mitral.

El valor promedio del TAPSE fue de 22,5 cm (DE +/- 3) y el valor promedio del valor

del DTl de la onda S en tricuspide fue de 12,7 cm/s (DE +/- 2,6).

El valor medio del diametro de VCI entre los CS fue de 18 mm. La mayoria de la
poblacion sana presentd una VCI no dilatada, aunque el indice de colapsabilidad

fue menor a lo esperado.
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5.6.- Resultados ecocardiograficos del FTDA en CS

Los resultados de la ecografia en cuanto el FTDA se muestran en la Tabla 10

Tabla 10. Valores medios obtenidos del FTDA en ETT en la muestra de CS

N valido | Media (+/-DE)
FTDA-i cm/s (media +/- DE) 43 26 (+/-6)
FTDA-e cm/s (media +/- DE) 43 25 (+/-6)
Razon FTDA-i /FTDA-e (media +/- DE) 43 1 (+/-0,13)
IVT-FTDA cm (media +/- DE) 43 2,3 (+/-0,6)
FAP% (media +/- DE) 43 9 (+/-2,3)

FTDA-i: velocidad de onda A durante la inspiracion en la arteria pulmonar; FTDA-e: velocidad de la
onda A durante la espiracion en la arteria pulmonar; IVT-FTDA: integral velocidad/tiempo de flujo
telediastdlico anterégrado la onda A durante la inspiracion en la arteria pulmonar; IVT-FSA: integral
velocidad/tiempo del componente sistdlico del flujo pulmonar sistélico anterégrado; FAP%:
porcentaje del flujo anterégrado pulmonar dependiente de la contraccion auricular

Se calculo el FAP% como el porcentaje del flujo anterogrado pulmonar dependiente

de la contraccion auricular (ver métodos).

5.7.- Analisis de los resultados de VCS y de VSH en los CS

Mediante el ETT también se observaron los resultados en los flujos de VCS y de
VSH mostrados en la Tabla 11 (2 de los CS no presentaron imagen de suficiente
calidad para valorar los flujos en VCS y no fueron analizados).
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Tabla 11. Valores medios de velocidades de la VCS en los CS

N valido Media (+/-DE)
Onda S cm/s 41 44 (+/-10)
Onda D cm/s 41 25,3 (+/-5,7)
Onda A cm/s 40 15 (+/-13)
Onda V cm/s 40 0 (+/-0)
IVT onda A cm 40 1,4 (+/-2)

IVT: integral velocidad/tiempo; DE: desviacién estandar.

A continuacion se muestran los resultados obtenidos del analisis de las ondas de
VSH (Tabla 12).

Tabla 12. Valores medios de velocidades de y IVT en VSH en CS

N valido Media (+/-DE)

Onda A cm/s 41 23 (+/-10)
Onda S cm/s 41 47 (+/-14)
Onda D cm/s 41 33 (+/-14)
Onda V cm/s 41 5,5 (+-12)
IVT de onda A cm 41 2,3 (+/-1,5)
IVT de onda S cm 40 10 (+/-3)

IVT de onda D cm 40 5,6 (+/-3)

IVT de onda V cm 40 0,6 (+/-1,6)
FLS % 40 65 (+/-8,6)

IVT: integral velocidad/tiempo; FLS: fraccién de llenado sistolico; DE: desviacion estandar.
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5.8.- Resultados de los parametros cuantificados mediante RM de los CS

La Tabla 13 muestra los datos obtenidos mediante RM en 10 CS

Tabla 13. Valores volumétricos y funcion de ambos ventriculos en los CS

N valido | Valor medio (+/-DE)
VTDVD ml/m2 10 52 (+/-11)
VTSVD mi/m2 10 23,5 (+/-8,6)
FEVD % 10 55,2 (+/-7%)
VTDVI ml/m2 10 67 (+/-15)
VTSVI mi/m2 10 32,5 (+/-10)
FEVI % 10 54 (+/-6,3)

VTDVDi: volumen diastdlico final indexado del ventriculo derecho; VTSVDi: volumen sistélico final
del ventriculo derecho indexado;, FEVD: fracciéon de eyeccion del ventriculo derecho; VTDVIi
volumen diastélico final del ventriculo izquierdo indexado; VTSVI: volumen sistélico final del
ventriculo izquierdo; FEVI: fraccién de eyeccion ventricular izquierda.

Se calcularon, al igual que en los pacientes, tanto el FSA-RM como el FTDA-vol)

tanto en apnea como en respiracion libre (Tabla 14).

Tabla 14. Valores medios de FSA-RM y FTDA-vol anterégrados de la AP durante la
respiracion libre y en apnea en la muestra de CS

N valido | Valor medio (+/-DE)
FSA-RM durante respiracion libre ml 10 81 (+/-19)
FSA-RM durante apnea ml 10 78 (+-17)
FTDA-vol durante respiracion libre mi 10 0.7 (+/-0,6)
FTDA-vol durante apnea ml 10 0.6 (+/-0,6)

DE: desviaciéon estandar; FSA-RM: flujo sistélico pulmonar cuantificado mediante resonancia
magneética; FTDA-vol: volumen cuantificado mediante resonancia magnética de flujo telediastélico

anterégrado.
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5.9.- Comparacion entre CS y pacientes

5.9.1.-Comparativa en las mediciones del FTDA mediante ETT

Todas las mediciones, incluidas las velocidades FTDA-i y FTDA-e, la razon FTDA-
i/FTDA-e, la IVT-FTDA y el FAP%, tuvieron un valor mayor estadisticamente
significativo en la muestra de pacientes en comparacion con los obtenidos en la
muestra de CS. En general, el FTDA en los CS mostro ligeras variaciones a lo largo
del ciclo respiratorio, mientras que los pacientes tuvieron una variacion mas amplia.
Con respecto a las mediciones de RM, el valor de FTDA-vol fue mayor de forma
estadisticamente significativa en los pacientes en comparacion con los controles,
tanto durante la respiracion libre como en la apnea.

En la Tabla 15 se pueden observar las diferencias, para las distintas mediciones
realizadas con ecocardiografia y RM, entre el grupo de pacientes y el grupo de CS.
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Tabla 15. Diferencias de los valores medios del FTDA (ETT) y FTDA-vol (RM) entre
del grupo de CS y el grupo de pacientes con cirugia del TSVD durante la infancia

Controles sanos Pacientes

N Media (+/-DE) N Media (+/-DE) P

Medidas ecocardiograficas

FTDA-i cm/s 43 26 (+/-6) 81 49,6 (+-22) <0,001
FTDA-e cmis 43 25 (+/-6) 81 40 (+-19) <0,001
Razén FTDA-i/ FTDA-e 43 1(+/-0,13) 81 1,25(+/-0,25) <0,001
IVT-FTDA cm 43 2,3 (+-0,6) 81 6,2 (+-3,5) <0,001
FAP%" 43 9 (+-2,3) 69 15,5 (+/-10) <0,001

Medidas obtenidas mediante RM

N Media (+/-DE) N Media (+/-DE) P
FSA anterégrado durante 10 81 (+/-19) 81 125 (+/-33,5) <0,001
respiracion libre ml
FSA durante apnea ml 10 78 (+-17) 81 124,6 (+/-30) <0,0001
FTDA-vol durante respiracion 10 0,7 (+-0,6) 81 9,28 (+/-9) <0,001
libre ml
FTDA-vol durante apnea ml 10 0,6(+/-0,6) 81 8 (+/-7,7) 0,002

*Se excluyeron del calculo los pacientes con EP.

FTDA-i: velocidad de onda de pico A durante la inspiracion en la arteria pulmonar; FTDA-e: pico de
la velocidad de onda de pico A durante la espiracion en la arteria pulmonar; IVT-FTDA: integral
velocidad/tiempo de flujo telediastélico anterégrado la onda A durante la inspiracion en la arteria
pulmonar; IVT-FSA: integral velocidad/tiempo del componente sistdlico del flujo pulmonar sistélico
anterogrado ;FAP%: (IVT-FTDA/ IVT-FTDA+ IVT-FSA); FSA-RM: flujo sistélico pulmonar
cuantificado mediante resonancia magnética; FTDA-vol: volumen cuantificado mediante resonancia
magneética de flujo telediastélico anterégrado; DE: desviacion estandar.

5.10.- Comparativa de las mediciones realizadas en VCS y VSH

Las mediciones realizadas en la VCS también mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo control y el de pacientes en la mayoria
de los parametros obtenidos (Tabla 16). En concreto, la integral velocidad/tiempo
de la onda Ay la velocidad de la onda D fueron significativamente mayores en los
pacientes que en los controles. La velocidad de la onda S resulté ser similar en
ambas poblaciones y la onda V no se observé en ninguno de los controles.
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Tabla 16. Comparacion de valores medios de velocidades de VCS en pacientes y
CS

Pacientes (n = 81) Controles sanos (n = 41)
N Media (+/-DE) N Media (+/DE) Valor P
Onda S cm/s 78 41 (+/-14) 41 44 (+/-10) 0,066
Onda D cm/s 78 38 (+/-14,3) 41 25,3 (+/-5.7) <0,0001
Onda A cm/s 78 20 (+/-8,7) 40 15 (+/-13) 0,112
Onda V cm/s 78 7 (+-11) 40 0 (+/-0) <0,000
IVT onda A cm 77 2,3 (+/-2,1) 40 1,4 (+-2) 0,001

IVT: integral velocidad/tiempo; DE: desviacién estandar.

A continuacion, se muestran los resultados de la comparacion entre ambos grupos
respecto al analisis de flujos en las VSH (Tabla 17). Los resultados mostraron un
mayor valor de la onda A retrégrada en velocidad y en IVT. De forma similar a los
hallazgos en la VCS, la velocidad de la onda D y de la onda V fueron
significativamente mayores en los pacientes respecto a los controles, mientras que

la velocidad de la onda S resulté similar en ambos grupos.

La FLS también se calcul6 en las VSH, y resulté ser inferior al 55% en el 85% de
los CS y solo en el 31% de los pacientes (p < 0,0001).
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Tabla 17. Comparacion de los valores medios de las velocidades y del IVT medidos
en VSH en pacientes y CS

Pacientes (n=81) Controles sanos (n=41) Valor P
N Media (+/-DE) N Media (+/-DE)

Onda A cm/s 77 34 (+/12,6) 41 23 (+/-10) 0,0001
Onda S cm/s 77 46 (+/-23) 41 47 (+/-14) 0,422
Onda D cm/s 77 48 (+/-18) 41 33 (+/-14) 0,0001
Onda V cm/s 77 24,5 (+/-17) 41 5,5 (+/-12) 0,0001
IVT onda A cm 77 4.4 (+/-2) 41 2,3 (+/-1,5) 0,0001
IVT onda S cm 77 8 (+/-4) 40 10 (+/-3) 0,002
IVT onda D cm 77 8,6 (+/-4) 40 5,6 (+/-3) 0,0001
IVT onda V cm 78 3,2 (+/-2,4) 40 0,6 (+/-1,6) 0,0001
FLS % 77 47 (+/-15) 40 64.5 (+/-8,6) 0,0001

IVT: integral velocidad/tiempo; FLS: fraccién de llenado sistdlico; DE: desviacion estdndar.

5.11.- Criterios diagnosticos de PR

5.11.1.- Criterios ecocardiograficos diagnésticos de PR

Basandose en los estudios inicialmente publicados y que la mayoria de trabajos
utilizan como referencia para el diagnostico de PR (39, 40-53, 55-61) se pueden
clasificar, tanto a los pacientes como a los CS, en dos grupos, los que cumplen
dichos criterios (PR positivo con criterios clasicos) y los que no. Utilizando los
criterios clasicos de PR, existe uniformidad entre pacientes y CS; todos los

CS y el 92% de los pacientes cumplen con el criterio clasico de PR.

Alternativamente, si se utiliza para definir el PR un valor de corte por encima de dos
DE del valor medio de la poblacion sana, la gran mayoria de CS pertenecerian al
grupo considerado como PR negativo, ya que los CS siguen un patrén de
distribucién normal tanto de FTDA-i, como de FTDA -e y de la IVT-FTDA.

Un 54% de nuestros pacientes y un 2,3% de poblacion sana cumplieron con la

definicion ecocardiografica de PR alternativa definida por la presencia, durante la
inspiracion y la espiracion, de la onda de FTDA, con valores de FTDA-i > 38,7 cm/s
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durante la inspiracion y FTDA-e > 37,4 cm/s durante la espiracion, correspondientes
a los puntos de corte obtenidos a partir de la media incrementada con dos DE.
Utilizando el umbral obtenido a partir del punto de corte + 2DE de la IVT-FTDA (IVT-
FTDA > 3,5 cm), se clasificé al 76% de los pacientes y al 4,8% de la poblacién sana
como PR positivo.

5.11.2.- Criterios diagnésticos de PR mediante RM

Si se considera PR positivo como la presencia de cualquier flujo presistélico en la
curva de volumen obtenida en la AP mediante RM, el 79% de los pacientes cumplio

con la definicion.

Si, alternativamente, se considera como PR positivo un valor del FTDA-vol superior
a 2 DE del valor medio de la poblacién sana, el 76% de nuestros pacientes
presentaron PR positivo cuando se analizaron los parametros durante la apnea
(FTDA-vol > 1,8 ml) y el 70% (FTDA-vol > 2 ml) cuando se analizaron durante la

respiracion libre.

A continuacion, se muestra en la Tabla 18 los distintos resultados obtenidos segun
el punto de corte utilizado para la definicion de PR tanto en el grupo de pacientes
como en el de CS.

90



RESULTADOS

Tabla 18. Prevalencia de PR en los pacientes y en los CS en funcién de los
diferentes criterios ecocardiograficos y de RM propuestos

Porcentaje de

controles Porcentaje de

sanos con PR pacientes con
Valores de corte N positivo N PR positivo
Criterios clasicos’ 43 100% (n = 43) 81 92% (n=74)

Criterios ecocardiograficos propuestos*

FTDA-i > 38,7 m/s 43 2,3% (n=1) 81 70,4% (n = 57)
FTDA-e > 37,4 m/s 43 2,3% (n=1) 81 52% (n = 42)
FTDA-i > 38,7 m/s 'y 43 2,3% (n=1) 81 54% (n = 44)
FTDA-e > 37,4 m/s

ITV- FTDA > 3,5cm 43 4,8% (n =2) 81 76% (n =61)
FAP%* 43 4,8% (n =2) 69 46,2% (n = 37)

Criterios mediante RM propuestos$

FTDA-vol > 2 ml en 10 10% (n=1) 10 76,5% (n = 62)
respiracion libre

FTDA-vol > 1.8 ml en 10 10% (n=1) 10 70% (n = 57)
apnea

En la columna de la izquierda se observa el porcentaje de CS considerados como PR positivo, y a
la derecha se observa, para cada criterio de definicion de PR, el nimero de pacientes con PR.

T Criterios clasicos: cualquier presencia de flujo anterogrado telediastolico en la ecocardiografia
transtoracica mantenida durante la inspiracion y la expiracion.

¥ Los valores de corte corresponden a 2 desviaciones estandar por encima del valor medio
calculado en una poblacion de 43 CS.

§ Los valores de corte corresponden a 2 desviaciones estandar por encima del valor medio
calculado en una poblacion de 10 CS.

* Se excluyeron del calculo los pacientes con EP.

FTDA-i: velocidad de onda A durante la inspiracion en la arteria pulmonar; FTDA-e: velocidad de
durante la espiracion en la arteria pulmonar; ITV-FTDA: ITV de la onda A durante la inspiracion en
la arteria pulmonar; FAP%: porcentaje del flujo anterégrado pulmonar dependiente de la contraccion
auricular:) ITV-FTDA/ITV-FTDA+FSA),; FTDA-vol: volumen de flujo directo final-diastélico obtenido
de la resonancia magnética.
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La Figura 10 muestra la morfologia y superposicion de las distribuciones en los
pacientes y los CS, para cada uno de los parametros estudiados mediante
ecocardiografia y RM.

Figura 10. Distribucion de los valores de FTDA, los pacientes con linea continua y
los CS mediante linea discontinua

FTDAA por Grupo FTDA-e por Grupo

FTDA-vol en apnea por Grupo
FTDA-vol en respiracion libre por Grupo

FAP% por Grupo IVT-FTDA por Grupo

FTDA-i: velocidad de onda A durante la inspiracion en la arteria pulmonar; FTDA-e: velocidad de la
onda de pico A durante la espiracion en la arteria pulmonar; IVT-FTDA: integral velocidad/tiempo de
flujo telediastélico anterégrado la onda A durante la inspiracion en la arteria pulmonar; FTDA-vol:
flujo telediastolico anterégrado cuantificado mediante resonancia magnética; FAP%: porcentaje del
flujo anterégrado pulmonar dependiente de la contraccién auricular.
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5.12.- Estudio de la concordancia de PR entre RM y ecocardiografia

Con el fin de estudiar la concordancia entre RM y ETT para clasificar a los pacientes
considerados como portadores de PR positivo se analiz6 el coeficiente kappa entre
varias mediciones. La estimacion se realizo para los parametros IVT-FTDA, FTDA-
i y FTDA-e como variables continuas, y del FTDA-vol tanto en respiracion libre como
en apnea. Los diferentes calculos de coeficientes kappa que comparan
ecocardiografia y RM se muestran en la Tabla 19.

Tabla 19. Coeficiente de concordancia Kappa calculado entre los parametros
ecocardiograficos y la RM

indice Kappa IC (95%) Valor P

FTDA-i

FTDA-vol > 2 ml durante 0,6 (0,4-0,8) <0,001

respiracion libre

FTDA -vol > 1.8 ml en apnea 0,71 (0,53-0,89) <0,001
FTDA-e

FTDA—vol > 2 ml durante 0,39 0,20-0,58 <0,001

respiracion libre

FTDA-vol > 1.8 ml en apnea 0,48 0,33-0,66 <0,001
IVT-FTDA

FTDA-vol > 2 ml durante 0,57 (0,36-0,78) <0,001

respiracion libre

FTDA-vol > 1.8 ml en apnea 0,69 (0,51-0,88) <0,001

FTDA-i: velocidad de onda A durante la inspiracion en la arteria pulmonar; FTDA-e: velocidad de la onda de
pico A durante la espiracion en la arteria pulmonar; IVT-FTDA: integral velocidad/tiempo de flujo telediastdlico
anterdgrado la onda A durante la inspiracion en la arteria pulmonar; FTDA-vol: volumen de flujo final
diastdlico obtenido de la resonancia magnética.

Se observo una moderada concordancia si se utilizo la FTDA-e y una buena
concordancia con el uso de la FTDA-i o el IVT-FTDA de la onda A. Cuando se
compard IVT-FTDA con FTDA-vol como valores continuos, el coeficiente de
correlaciéon fue de 0,515 (p < 0,001). El diagrama de de puntos se muestra en la
Figura 11.
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Figura 11. Correlacion entre el FTDA-vol obtenido en RM durante la respiracion
libre y el IVT-FTDA obtenido mediante ETT
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FTDA-vol: volumen cuantificado mediante resonancia magnética de flujo telediastélico anterégrado;
IVT-FTDA: integral velocidad/tiempo de flujo telediastdlico anterégrado la onda A durante la
inspiracion en la arteria pulmonar principal
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La correlacion entre los resultados del FTDA-vol durante apnea y durante la

respiracion libre fue alta (r = 0.801) (Figura 12).

Figura 12 Correlacion entre la razén entre el el FTDA-vol/FSA-RM obtenido durante
la respiracion libre y la razén entre el FTDA-vol/[FSA-RM obtenido mediante la

técnica de apnea

0,40+

0,304

0,20

FTDA-vollFSA en respiracion libre
T

i R Sq Linear = 0,308

0,00+

0,00 0,10 o,lzo 0,30 0,40
FTDA-vollFSA en apnea

FTDA-vol: volumen cuantificado mediante resonancia magnética de flujo telediastélico anterégrado;
FSA-RM: flujo sistélico pulmonar cuantificado mediante resonancia magnética.
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5.13.- Resultados del analisis del grado de dilatacién y funciéon AD:

comparativa entre pacientes y CS

5.13.1.- Descripcion de los resultados de la dilataciéon auricular derecha y de

la funcioén auricular derecha

A continuacion, se detallan los resultados respecto a la cuantificacién de la auricula
derecha tanto por ETT como mediante RM, tanto de los pacientes, como de los CS.

La Tabla 20 muestra los resultados de las dimensiones de la AD, tanto por

ecografia, como por RM, de la poblacién de pacientes y de CS.

Tabla 20. Diferencias entre el grupo de pacientes y el grupo de CS en los valores
medios de las dimensiones de la AD obtenidos mediante ETT y RM. También se
muestra el SGAD obtenida utilizando ETT

Pacientes Controles sanos
N N
valido Media (+/-DE) valido Media (+/-DE) Valor P
AAD cm2 81 22,7 (+/-6,8) 43 14,2 (+-2,4) <0,0001
AADi cm2/m2 81 13 (+/-3,5) 43 8,1 (+-1,5) <0,0001
RMAAD cm2 81 25,5 (+-4,24) 10 14,2 (+/-2,4) <0,0001
RMAADi cm2/m2 81 14,7 (+/-1,57) 10 8,3 (+/-1,6) <0,0001
SGAD 80 19,9 (+/-8) 36 33 (+-9) <0,001

AAD: area de auricula derecha calculada en plano cuatro camaras; AADI area de auricula derecha
calculada en plano cuatro camaras indexada por superficie corporal; RMAAD area de auricula
derecha calculada mediante RM; RMAADi area de auricula derecha calculada mediante RM,
indexada por superficie corporal; SGAD: strain global de auricula derecha; DE: desviacion estandar.

El SGAD resulto ser significativamente menor en los pacientes en comparacion con
los CS (p < 0,001).
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Tabla 21. Comparacion de los valores medios obtenidos en las mediciones de strain
global y strain rate sistélico, diastolico precoz y diastélico tardio de la AD mediante
ETT en pacientes y en CS

Pacientes Controles sanos
N validos | media (+/-DE) | N validos | media (+/-DE) Valor p
SGAD 80 19,9 (+/-8,4) 36 33,1 (+/-9,2) <0,001
SRADa 80 -1,2 (+/-0,5) 36 -1,8 (+/-0,6) <0,001
SRADe 80 -0,9 (+/-0,4) 36 -1,6 (+/-0,5) <0,001
SRADs 80 1 (+/-0,5) 36 1,9 (+/-0,5) <0,001

SGAD: strain global de auricula derecha; SRADs: pico de strain rate sistélico de la AD; SRADe: pico
de strain rate diastolico precoz de la AD; SRADa: pico de strain rate diastélico tardio de la AD; DE:
desviacion estandar.

5.14.- Analisis de los determinantes del grado de dilatacion AD y

de la funcion AD cuantificada mediante strain. Analisis bivariado

Dado que el AADi y el RMAADI son variables continuas, se dividié a la poblacion
atendiendo a los terciles de ambos valores, con el objetivo de analizar el grado de
asociacion de diferentes variables con diferentes grados de dilatacion de la AD.

El tipo de cardiopatia (TdF, EP o estenosis supravalvular pulmonar) no se asocio
de forma significativa ni a la cuantificacion del AADi, ni a la cuantificacion del
RMAAD:I ni del SGAD. En el analisis bivariado del AADi (Tabla 22), la presencia de
PTA y todas las medidas cuantitativas de FTDA (calculado por ETT o RM), es decir
IVT-FTDA y FTDA-vol, ademas del grado de regurgitacion tricuspidea (IT) igual a
3, se asociaron con el AADi de forma estadisticamente significativa. En el analisis
bivariado del RMAADi los siguientes parametros se asociaron de forma
estadisticamente significativa: la presencia de PTA, la FEVD, el VTSVDi, el IVT-
FTDA, el FTDA-vol y el grado de IT igual a grado 3. Los resultados del analisis se
muestran en la Tabla 23.

Con respecto al SGAD, en el analisis bivariado los siguientes parametros resultaron
significativamente asociados: VTDVDi, IVT-FTDA, la presencia de PTAy la IT igual

a grado 3. Los resultados correspondientes al SGAD se muestran en la Tabla 24.
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Tabla 22. Asociacion entre diferentes parametros clinicos, ecocardiograficos y

mediante RM y terciles del AADi medida mediante ecocardiografia

Terciles de AADi
<10,4 cm2/m2 | 10,4-14,6 cm2/m2 >14,6 cm2/m2 Valor P

Parametros Clinicos
Edad afios (media +/- DE) 36,1 (+/-6,7) 35,8 (+/-5) 40,1 (+/-10) 0,255
Varones % 47,4% 47,5% 61,9% 0,349
Edad cirugia reparadora afnos 3,3 (+-2) 4 (+/-3,9) 5,7(+/-4,6) 0,202
(media +/- DE)
QRS ms (media +/- DE) 155 (+/-30) 142, 5 (+/-38) 150.5 (+/-45) 0,454
Num. de intervenciones 1,28 (+/-0,6) 1,53 (#/- 0,7) 1,61 (+/-0,7) 0,229
(media +/- DE)
Parche transanular n (%) 3 (18,8%) 21 (60%) 7 (50%) 0,023
Parametros de RM
FEVD % (media +/- DE) 52,8 (+/-7,5) 49,8 (+/-7,3) 48,3 (+/-8,7) 0,15
FEVI % (media +/- DE) 57,7 (+/-5,4) 58,7 (+/-5,2) 56,9 (+/-7,4) 0,392
VTDVDi ml/m2 (media +/- DE) 126,9 (+/-39,6) 142,3 (+/-36,7) 148,2 (+/-46,8) 0,304
VTSVDi mi/m2 (media +/- DE) 60,5 (+/-24) 71,7 (+/-24) 78,7 (+/-31,5) 0,092
FR % (media +/- DE) 36,2 (+/-21,1) 37,4 (+/-17,3) 40,3 (+/-16,4) 0,854
FTDA-vol ml (media +/- DE) 5,9 (+/-6,9) 8 (+/-7,7) 15 (+/-9,5) 0,002
Parametros de ETT
IT n (%) <0,0001

Grado 0 0(0%) 3(7,7%) 0(0%)

Grado 1 16(80%) 21(53,8%) 6(28,6%)

Grado 2 4(20%) 9(23,1%) 7(33,3%)

Grado 3 0(0%) 6(15,4%) 8(38,1%)
IVT-FTDA cm (media +/- DE) 4,1 (+-2,2) 5,7 (+/-2,7) 9,4 (+/-3,9) <0,0001

DE: desviacion estandar; FEVD: fracciéon de eyeccion del ventriculo derecho; FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo; FR: fraccié regurgitante; VTDVDI: volumen diastélico final del
ventriculo derecho indexado; VTSVDi: volumen sistolico final del ventriculo derecho indexado; IVT-
FTDA: integral velocidad/tiempo del flujo telediastélico anterégrado FTDA-vol: volumen cuantificado
mediante resonancia magnética de flujo telediastoélico anterégrado; IT: insuficiencia tricuspidea.
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Tabla 23. Asociacion entre diferentes parametros clinicos, ecocardiograficos y
mediante RM y terciles de RMAADiI

Terciles de RMAADi

<10,4 cm2/m2 10,4-14,9 cm2/m2 >14,9 cm2/m2 Valor P
Parametros Clinicos
Edad afios (media+/-DE) 36,4 (+/-6,8) 35,8 (+/-5) 40,5 (+/-10) 0,250
Varones % 57,9% 50% 35% 0,154
Edad cirugia reparadora afnos 3,7 (+-2) 4,1 (+/-3,9) 5,3 (+-4,7) 0,623
(media +/- DE)
Num. de intervenciones 1,28 (+/-0,6 ) 1,53 (+/-0,7) 1,61 (+/-0,7) 0,229
(media +/- DE)
Parche transanular n (%) 3 (18,8%) 21 (60%) 7 (50%) 0,023
QRS ms (media +/- DE) 148 (+/-32) 145,5 (+/-38) 150 (+/-46) 0,780
Parametros ETT
()
L W 1 (5%) 2 (5.1%) 0 (0%) <0,001
Grado 1 16 (80%) 21 (5,8%) 6 (30%)
Grado 2 3 (15%) 10 (25,6%) 6 (30%)
Grado 3 0 (0%) 6 (15,4%) 8 (40%)
IVT-FTDA cm (media +/- DE) 3,9 (+-2,2) 5,8 (+/-2,7) 9,5 (+/-3,9) <0,001
Parametros de RM
FEVD % (media +/- DE) 54,1 (+/-7.2) 49,2 (+/-7,1) 48,6 (+/-8.8 ) 0,024
FEVI % (media +/- DE) 59,1 (+/-5,3) 58,4 (+/-5,4) 56,1 (+/-7,1) 0,135
VTDVDi ml/m2 (media +/- DE) 124,5 (+/-39) 141,8 (+/-36.9) 149,5 (+/-46,1) 0,162
VTSVDi mi/m2 (media +/- DE) 58,2 (+/-24) 71,8 (+/-23) 79,2 (+/-31,8) 0,031
FTDA-vol ml (media +/-DE) 5,5 (+/-6,9) 8,5 (+/-7,8) 15 (+/-9,7) 0,002
FR % (media +/- DE) 36,2 (+/-21,1) 37,4 (+/-17,3) 40,3 (+/-16,4) 0,854

DE: desviacién estandar; FEVD: fraccidon de eyeccion del ventriculo derecho; FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo; FR: fraccién regurgitante; VTDVDi: volumen diastdlico final del
ventriculo derecho indexado; VTSVDi: volumen sistoélico final del ventriculo derecho indexado; IVT-
FTDA: integral velocidad/tiempo del flujo telediastolico anterégrado; FTDA-vol: volumen cuantificado
mediante resonancia magnética de flujo telediastoélico anterégrado; IT: insuficiencia tricuspidea
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Tabla 24. Asociacion entre diferentes parametros clinicos, ecocardiograficos y
mediante RM y la funcién auricular derecha medida mediante el SGAD

Terciles de SGAD
<13 13,28-26 >26 Valor P
Parametros clinicos
Edad afios (media +/- DE) 38,1 (+/-10) 37,5 (+/-6) 34,9 (+/-6) 0,348
Varones (%) 30% 52,5% 55% 0,116
Edad cirugia reparadora afos 4 (+/-4,6) 4,4 (+/-3,8) 4,4 (+/-2,8) 0,458
(media +/- DE)
QRS ms (media+/-DE ) 139 (+/-46) 150 (+/-36,7) 150 (+/-32) 0,897
Num. de intervenciones 1,28 (+/-0,6) 1,53 (+/- 0,7) 1,61 (+/-0,7) 0,229
(media+/-DE)
3(18,8%) 21 (60%) 7 (50%) 0,023

Parche transanular n (%)
Parametros de RM
FEVD % (media +/- DE) 48 (+/-9,6) 49,5 (+/-6) 52,3 (+/-7,8) 0,186
FEVI % (media +/- DE) 56,7 (+/-7,3) 57,8 (+/-5,3) 59,6 (+/-5,1) 0,114
VTDVDi ml/m2 (media +/- DE) 131,5 (+/- 45) 152,5 (+/-36) 123 (+/-36) 0,028
VTSVDi mi/m2 (media +/- DE) 70,1 (+/-33) 77,1 (+/-23) 61,4 (+/-24) 0,075
FR % (media +/- DE) 36,2 (+/-21,1) 37,4 (+/-17,3) 40,3 (+/-16,4) 0,854
FTDA-vol ml (media +/- DE) 13,1 (+-11) 8,8 (+/-7,6) 6,4 (+/-7,5) 0,1
Parametros ETT
IT n (%)

Grado 0 1 (5%) 2 (5.1%) 1 (4.8%)

Grado 1 9 (45%) 23 (59%) 11 (52%) 0,105

Grado 2 5 (25%) 7 (18%) 8 (38%)

Grado 3 6 (30%) 7 (18%) 1(4,8%)
IVT-FTDA cm (media +/- DE) 8,46 (+/- 4,7) 5,7 (+/-2,8) 5,4 (+/-2,5) 0,026

FEVD: fraccion de eyeccion del ventriculo derecho;, FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; VTDVDi: volumen diastdlico final del ventriculo derecho indexado; VTSVDi: volumen
sistolico final del ventriculo derecho indexado; IVT-FTDA: integral velocidad/tiempo del flujo
telediastdlico anterégrado; FTDA-vol: volumen cuantificado mediante resonancia magnética de flujo
telediastdlico anterégrado; IT: insuficiencia tricuspidea;
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5.15.- Analisis de los determinantes del grado de dilatacion
auricular derecha y de la funciéon AD cuantificada mediante

strain. Analisis multivariable

Seguidamente se presentan en subapartados los resultados de los modelos
multivariables (Tablas 25-30). En resumen, en los modelos multivariables,
unicamente las variables IVT-FTDA, FTDA-vol, grado de IT igual a 3 y el PTA se
asociaron de forma estadisticamente significativa con el AADi. Los valores de IVT-
FTDA y los de FTDA-vol se encuentran altamente correlacionadas, por lo que sélo

una de las dos variables fue incluida en el modelo

Del mismo modo, cuando se utiliz6 RMAADi como variable resultado, los siguientes
parametros resultaron significativos en el modelo multivariable: la presencia de
PTA, la IVT-FTDA, el FTDA-vol, IT grado 3 y la FEVD. El incremento de un cm del
valor de la IVT-FTDA, se asocié con un aumento de 0,6 cm/m2 de RMAAD.i. El
incremento de un ml de FTDA-vol, medido durante la respiracién libre, se asoci6
con un incremento de 0,2 cm2/m2 de RMAAD..

En cuanto al analisis del SGAD, tanto el IVT-FTDA, la FEVD, la IT grado 3 y la
presencia de PTA se asociaron con la deformacién o SGAD.

5.15.1.- Modelos multivariables para la prediccion del area auricular derecha
cuantificada mediante ecocardiografia

El modelo de prediccion de AADiI se estimé a partir de variables que resultaron
significativas en la evaluacion univariante. Dado que el FTDA-vol y el IVT-FTDA se
encuentran altamente correlacionadas, no se pueden valorar conjuntamente en el

mismo modelo.
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Tabla 25. Modelo multivariable para AADi utilizando el valor del FTDA obtenido
mediante RM (FTDA-vol)

Modelo de predicciéon de AADi
Diferencia media 1C (95%) Valor P
FTDA-vol 0,186 0,1-0,28 <0,001
IT=3 4,043 2,26-5,83 0,000
PTA 1,377 -0,02-2,77 0,052
Ajuste (r2) 0,661

AADiI: area auricula derecha indexada por superficie corporal; FTDA-vol: volumen cuantificado
mediante resonancia magnética de flujo telediastdlico anterégrado; IT: insuficiencia tricuspidea;
PTA: parche transanular.

Tabla 26. Modelo multivariable para AADi utilizando el valor del FTDA obtenido
mediante ETT (IVT-FTDA)

Modelo multivariante para AADi
Diferencia media 1C (95%) Valor P
IVT-FTDA 0,554 0,37-0,74 <0,001
IT=3 4,106 2,51-5,71 0,000
PTA 1,701 0,45-2,95 0,009
Ajuste (r2) 0,740

AAD:i: area auricula derecha indexada por superficie corporal; IVT-FTDA: integral velocidad/tiempo
de flujo telediastdlico anterogrado la onda A durante la inspiraciéon en la arteria pulmonar; IT:
insuficiencia tricuspidea; PTA: parche transanular.

5.15.2.- Modelo multivariable para la prediccion del RMAADi

Las Tablas 27 y 28 corresponden al modelo multivariable del RMAADI. El modelo
de prediccion de RMAADi se estimbé a partir de variables que resultaron
significativas en la evaluacién univariante. Dado que el FTDA-vol y el IVT-FTDA se
encuentran altamente correlacionadas, no se incluyeron conjuntamente en el

mismo modelo.
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Tabla 27. Modelo multivariante para RMAADi utilizando el valor del FTDA-vol

Modelo multivariante para RMAADi

Diferencia media 1C (95%) Valor P
FTDA-vol 0,215 0,15-0,28 <0,001
IT=3 3,803 2,34-5,26 0,000
FEVD -0,132 - 0,2-0,06 0,000
Ajuste (r2) 0,719

RMAAD:I: area auricula derecha obtenida mediante RM indexada por superficie corporal; FTDAvol:

volumen cuantificado mediante RM de flujo telediastolico anterégrado; IT: insuficiencia tricuspidea:
FEVD: fraccién de eyeccion de VD.

Tabla 28. Modelo multivariable para RMAADi utilizando el valor de la IVT-FTDA

Modelo multivariante para RMAADi

Diferencia media 1C (95%) Valor P
IVT-FTDA 0,549 0,37-0,73 0,000
IT=3 4,072 2,49-5,66 0,000
PTA 1,637 0,41-2,87 0,010
Ajuste (r2) 0,738

RMAAD:I: area auricula derecha obtenida mediante RM indexada por superficie corporal; IVT-FTDA:

integral velocidad/tiempo de flujo telediastolico anterégrado la onda A durante la inspiracion en la

arteria pulmonar; IT: insuficiencia tricuspidea; PTA: parche transanular.

Como analisis adicional, se presenta en forma de grafica de diagrama de puntos la

correlacion entre IVT-FTDA e AADi, en relacion al grado de regurgitacion

tricuspidea (Figura 13).

103



RESULTADOS

Figura 13. Correlacién entre IVT-FTDA y AADi
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AAD:i: area auricula derecha indexada por superficie corporal; IVT-FTDA: integral velocidad/tiempo
de flujo telediastolico anterégrado la onda A durante la inspiracion en la arteria pulmonar principal;
IT: insuficiencia tricuspidea:

Por otro lado, se observo una correlacion inversa entre el SGAD vy la dilatacion

auricular derecha tal y como se muestra en la Figura 14.

104



RESULTADOS

Figura 14. Correlaciéon inversa entre el AADi y SGAD
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SGAD: strain global de auricula derecha; AADi: area auricular derecha indexada por superficie
corporal.
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5.15.3.- Modelo multivariable para la prediccion del SGAD cuantificada

mediante ecocardiografia

El modelo de prediccion de SGAD se estimd a partir de variables que resultaron
significativas en la evaluacion univariante. Dado que el FTDA-vol y el IVT-FTDA se
encuentran altamente correlacionadas, no se valoran conjuntamente en el mismo

modelo.

Tabla 29.-Modelo multivariable para SGAD utilizando el valor del FTDA-vol

Modelo multivariante para SGAD
Diferencia media 1C (95%) Valor P
FTDA-vol - 0,306 -0,57-0,04 0,024
IT=3 -5.971 —-11,26-0,68 0,028
FEVD 0,442 -0,14-0,74 0,004
PTA 4,513 —-0,14-8,88 0,043
Ajuste (r2) 0,504

SGAD: strain global de AD; FTDA-vol: volumen cuantificado mediante resonancia magnética de flujo
telediastdlico anterégrado; IT: insuficiencia tricuspidea; FEVD: fraccién de eyeccion de VD; PTA:

parche transanular.

Tabla 30.-Modelo multivariable para SGAD utilizando el valor del IVT-FTDA

Modelo multivariante para SGAD
Diferencia media IC (95%) Valor P
IVT-FTDA -0.793 -1,42-0,17 0,013
IT=3 —4,583 -9,9-0,74 0,090
PTA 2,009 -2,11-6,13 0,333
Ajuste (r2) 0,432

SGAD: strain global de auricula derecha; IVT-FTDA: integral velocidad/tiempo de flujo telediastdlico
anterégrado la onda A durante la inspiracién en la arteria pulmonar; IT: insuficiencia tricuspidea;
PTA: parche transanular.
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5.16.- Resultados del analisis de la concordancia inter e intraobservador

La concordancia entre observadores de los parametros ecocardiograficos fue
buena. La ICC para la variabilidad intraobservador del ETT fue de 0,97 (intervalo
de confianza del 95% 0,96-0,99; p < 0,001). La ICC para los parametros de
evaluacion de la concordancia intraobservador de SGAD fue 0,95 (intervalo de
confianza del 95% 0,90-0,97; p < 0,001), y la ICC para evaluar la variabilidad
intraobservador de SGAD fue 0,85 (intervalo de confianza del 95% 0,70-0,93; p <
0,001).
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DISCUSION

6.1.- Resumen de los hallazgos

Este es el primer estudio en el que se ha evaluado la presencia de FTDA en la AP
de la poblacion adulta sana y se ha comparado con la presencia de FTDA en
pacientes con CC intervenidos con estenosis previa de TSVD. Nuestros
resultados indican que la presencia de FTDA a lo largo del ciclo respiratorio
podria considerarse un hallazgo fisioldgico, ya que la presencia de dicho flujo de
baja velocidad y entidad, con minima variacion respiratoria, fue una constante en
todas las personas sanas estudiadas. Nuestro estudio mostré que casi todos los
voluntarios sanos tenian un flujo anterégrado casi constante durante la sistole
auricular en el tronco de la AP y, lo que es mas interesante, sin practica variacion
significativa en la magnitud del FTDA entre la inspiracion y la espiracion. A partir
de la funcion de distribucién de los diferentes parametros obtenidos mediante ETT
y mediante RM en la poblaciéon sana, se obtuvieron unos valores de corte para
diferenciar la presencia fisiolégica de FTDA en la AP de la presencia de FTDA en
pacientes con CC reparada. De esa manera, se propone una nueva definicion de
la llamada fisiologia o PR del VD a partir de la cuantificacién del FTDA en el
tronco de la AP para diferenciar el fendmeno fisioldgico del asociado a patologia.
Esta nueva definicion se diferencia de la definicion clasica de “todo o nada”, que
implica persistencia en todo el ciclo respiratorio y permite distinguir entre el
fendmeno observado en CS y el observado en pacientes intervenidos de CC con
estenosis del TSVD.

Nuestros resultados han mostrado una mayor variacion de FTDA a lo largo del
ciclo respiratorio en pacientes con lesiones obstructivas del TSVD reparadas. Ello
podria explicarse porque el aumento del retorno venoso que sigue a la inspiracion
puede acomodarse mejor en un VD sano que un ventriculo con menor complianza
que fue sometido a una mayor postcarga durante el periodo anterior a la cirugia
reparadora y, la mayor parte de las veces, sometido igualmente a una mayor

postcarga generada por las lesiones residuales tras la cirugia.

Este también es el primer estudio que demuestra una asociacion entre la

evaluacién cuantitativa del FTDA y el tamafio y funcion de la AD en los pacientes
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con cardiopatias que incluyen la reparacion quirurgica del TSVD. Esta asociacion,
que es independiente del grado de dilatacion de VD, abre la puerta a futuras
investigaciones sobre la evaluacion de la funcionalidad de la camara auricular

derecha y su relacion con la funcion diastdlica del VD.

Nuestros resultados indican que la dilatacion y disfuncion auricular derecha es
altamente prevalente, no solo en poblacion con TdF, sino también en otras
patologias con estenosis del TSVD intervenidas quirdurgicamente durante la
infancia. Dicha informacion confirma lo que otras series de pacientes ya habian
reportado (22, 34). A diferencia de trabajos previos, en nuestro estudio se analiza
de forma exhaustiva qué factores se asocian con dicha dilatacién y disfuncién y
posibles mecanismos implicados. Los resultados muestran que un 70% de la
variabilidad de la dilatacion de AD se explica por la presencia de FTDA, por el
grado de IT y por la utilizacién del PTA durante la cirugia reparadora. La funcion
auricular estimada mediante SGAD también varia en funcién del FTDA aunque en

menor grado que los otros factores.
6.2.- Analisis del grupo control

Si bien en la literatura se pueden encontrar los valores de referencia
estandarizados y normalizados por superficie corporal de practicamente todas las
estructuras cardiacas, tanto los valorados por ETT en modo M o 2D como los
valorados por Doppler, (24, 25) este no es el caso de los valores del Doppler
pulsado en el tronco de la AP en adultos sanos. Hemos encontrado escasas
referencias en la literatura de este parametro, por lo que la comparacion de
nuestros resultados con los de otras series es limitada y basicamente esta

centrada en dos trabajos.

Tal y como se ha mencionado en la introduccion, en la década de los 70, con el
advenimiento del Modo M, se describié un fendmeno fisiolégico por el que la
valvula pulmonar presentaba una apertura precoz coincidiendo con la contraccién
auricular. Ello se debia a la presencia de un gradiente positivo entre la presion

telediastolica del VD y la AP (39). En estos estudios se describié que la apertura
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precoz de la valvula pulmonar se produce de forma fisiolégica en cualquier
momento del ciclo respiratorio. Aunque se observaron casos de apertura precoz
de gran entidad en situaciones en las que existe una elevacién franca de PTDVD,
la presencia de la apertura de la valva pulmonar coincidente con la contraccion
auricular se observé en todos los CS. Tras la generalizacion del Doppler, se

abandono el uso del analisis de las valvulas mediante modo M.

En cuanto al analisis de los valores descritos mediante Doppler pulsado en CS,
destaca el trabajo de Gibbs. En dicho trabajo se analizaron 50 sujetos sanos
incluyendo una amplia franja de edad (41), documentandose la presencia de una
onda en el tronco de la AP coincidente con la contraccion auricular con una
velocidad media de 15 cm/s y un rango entre 10 y 25 cm/s. La velocidad
observada en los CS del trabajo de Gibbs es, por tanto, menor que la observada

en nuestros CS, que resulté ser de 26 cm/s (DE +/- 6).

Una vez descrito el fendmeno del PR por Kisanuki (36) y su implicacion prondstica
a corto y largo plazo en los estudios de Redington (37, 43-49), los datos de
definicion de PR en pacientes intervenidos de CC se realizaron en su mayoria sin
incluir un analisis de CS. El unico trabajo que se ha encontrado publicado
posterioriormente al de Gibbs, fue el estudio de Eroglu (42), en el que se analiz6
el FTDA en 60 nifos sanos con edad media de 8,5 afos. Los autores
demostraron la presencia en CS de una onda telediastdlica coincidente con la
contraccion auricular con un valor medio de 23 cm/s (rango de 16 a 29 cm/s).
Realizaron un subanalisis entre dos grupos de edad, de 3 a 9 afios y entre 9y 18
afnos, sin observar diferencias entre ambos. Asi, los valores mostrados en este
estudio fueron bastante similares a los que observamos en nuestra serie de CS
con edad mayor que los del estudio de Eroglu. La IVT de la onda A, sin
especificarse el momento del ciclo respiratorio, mostré en el trabajo de Eroglu un
valor medio de 2,1 (+/- 0,7 cm) (rango entre 1 a 3,6 cm), también superponible a
nuestra media de 2,3 (+/- 0,6). En dicho estudio no se analizé la distribucién de
los valores en la poblacion sana, y dado que el valor maximo encontrado en
sanos fue de 0,29, se establecié como patoldgico el valor de 30 cm/s. En nuestro

estudio se hizo un analisis de la funcion de distribucidon de los valores en la
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poblacion sana y en pacientes, lo que permiti6 documentar un patron de
distribucion normal en los CS, en contraste con la observada entre los pacientes
(Figura 10).

En cuanto a la escasa variacion respiratoria observada en nuestros CS, cabe
destacar que en estudio de Eroglu (42) solamente se analizé la variabilidad
respiratoria en 10 de los 60 CS y en ellos se observd mayor variabilidad
respiratoria que entre nuestros CS, obteniéndose un valor de la razén I/E de 1,3
vs 1,05. Contrariamente, en el estudio de Gibbs (41) no se menciona en ningun
momento el efecto de la respiracién en dicha velocidad. En las figuras publicadas
en dicho estudio, en las que se observan varios ciclos cardiacos (y
presumiblemente respiratorios), no se observan variaciones significativas en el
valor de la velocidad de la onda A, y en los métodos no consta si se realizé en
alguna fase determinada del ciclo respiratorio. En este estudio se discute si la
deteccion del flujo diastdlico anterogrado mediante Doppler pulsado podria
tratarse de una verdadera apertura de la valvula o bien un efecto piston sin
apertura real. Los autores consideran que esto ultimo parece poco plausible, dada

la improbabilidad de que sin apertura valvular se detecte tal velocidad de flujo.

Aunque con diferencias en el valor de la velocidad de la onda A, lo cierto es que
tanto en los dos estudios previos realizados en CS como en el nuestro se
confirma que el fendmeno de FTDA se observa en la poblaciéon sana, mostrando
nuestra serie que los valores siguen una curva con un patrén normal que permite

establecer puntos de corte respecto a la poblacion de pacientes con CC.

Respecto a la deteccion de FTDA mediante RM, es decir la detecciéon de FTDA-
vol, existen datos publicados en CS, pero unicamente en nifios. En el estudio de
Munkhammar et al (56) se definié el FTDA-vol como patoldgico si el valor del
mismo era superior al 2,5% del flujo anterégrado pulmonar total, es decir si el
FAP%-vol superaba el 2,5%. Se obtuvo el valor de corte del FTDA-vol a partir de
la media del FTDA-vol sumada a dos DE del valor en CS. Este valor de corte
seria muy similar al nuestro, en el que a partir de la media y la DE obtenida en los

CS durante la respiracion libre, especificamente 0,7 (DE +/- 0,6), el punto de corte
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del FTDA-vol se encuentra en 2,3 ml, y utilizando el valor medio del FSA-RM
durante apnea, el punto de corte del FAP%-vol se corresponderia con el 2,7%,
muy similar al estudio de Munkhammar. Si se utiliza el valor de FTDA-vol en
apnea y el valor de FSA-RM en apnea, el punto de corte se encontraria en 2,5%,

coincidente con el estudio mencionado (56).

Nuestros datos en adultos sanos, confirman que de forma fisiolégica se produce,
tanto en inspiracion como en espiracion, un paso de flujo anterégrado desde el
VD a la AP coincidiendo con la contraccion auricular. Este hallazgo podria
explicar, al menos parcialmente, la pequefia y habitual diferencia de presion en
telediastole entre el VD y la AP. Aunque con un menor numero de CS, los datos
obtenidos mediante RM muestran el mismo fendmeno. El analisis de la
distribucion permite sefalar que dicho fendmeno sigue una distribucion normal
entre los pacientes entre la 42 y 5% década de la vida. Esta distribucion normal
permite fijar puntos de corte que distingan el fendmeno observado en CS de lo

obtenido en pacientes.

6.3.-. Variables demograficas de los pacientes a estudio:

comparativa con otras series

A modo de resumen, nuestra serie representa pacientes en su mayoria entre la
tercera y la quinta década de la vida; la distribucion segun patologias se reparte
en un 64% de pacientes con TdF y un 32% de pacientes con EP como categorias
principales. La edad media de la cirugia reparadora resultd ser a los 4,3 afnos y
con escasa variabilidad. La gran mayoria se encontraban en clase funcional I, un
16% tenian antecedentes de arritmias supraventriculares (todos ellos en ritmo
sinusal en el momento del estudio) y la IP severa residual era muy frecuente
(86%).

Las caracteristicas de nuestros pacientes se asemejan bastante a las reportadas
en otros estudios. Asi, por ejemplo, la edad media en el momento de la cirugia
reparadora resultd ser similar a la serie de Cuypers de TdF (22), o la del mismo

autor en referencia al seguimiento a largo plazo de pacientes con EP (86). En un
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estudio multicéntrico realizado en Estados Unidos que incluia pacientes con TdF
reparada la edad media fue similar, aunque la mayoria de pacientes de esta serie
ya se habian sometido a RVP (26). En el otro gran estudio multicéntrico en TdF
en el que se valora la utilidad de la RM como marcador de eventos adversos, el
estudio INDICATOR, la edad en el momento de la cirugia era ligeramente inferior
a la nuestra (23). La media de dilatacion VD y de disfuncion sistélica VD fue
similar, con un valor medio de VTDVD de 152 ml/m2, una FEVD media del 49% vy
la amplitud media de QRS de 148 ms, practicamente superponible a nuestro
estudio. Lo mismo se puede decir de la FEVI media reportada en ambos estudios,
del 58%. En el estudio INDICATOR se cuantifico el grado de hipertrofia VD, y la
masa ventricular derecha resultd ser factor predictor de eventos (con toda la
dificultad y posibilidad de error que implica su calculo) resultando, esta ultima, un
factor predictor de eventos pero no el grado de dilatacion VD. En todo caso, en
este estudio no se describe la presencia o ausencia de FTDA ni se cuantifica el
area AD. Recientemente, el grupo de Boston ha publicado un estudio incluyendo
a pacientes de su centro que formaron parte del estudio INDICATOR y en los que
se pudo revisar no solamente la RM sino también los ETT de forma retrospectiva.
En él no se observan diferencias significativas en cuanto a la masa ventricular
entre los pacientes con FTDA presente o ausente ni tampoco en cuanto al AAD
(definido el FTDA utilizando ETT y sin que se especifique si utilizaron un punto de
corte para identificar FTDA-vol) (66).

En la gran mayoria de series de pacientes reportadas en la literatura en relacion
con el estudio de factores prondsticos a largo plazo, se estudian mayoritariamente
pacientes con TdF reparada, mostrando mucho menor interés en el estudio de los
pacientes con EP. Durante el disefio del nuestro estudio, nos planteamos realizar
un analisis unicamente a uno de los dos tipos de cardiopatia congénita, por
ejemplo, unicamente la TdF. Ello aportaria resultados mas homogéneos y que
suscitarian mayor interés por parte de la comunidad cientifica. Sin embargo,
nuestro interés se centraba la descripcion detallada del FTDA y la comparativa
entre ecografia y RM, asi como su relacion con la dilatacién y funcion auricular
derecha. Por eso, al no considerar el analisis de otros factores relacionados

especificamente con la poblacién de TdF, como las arritmias ventriculares o la
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disfuncion sistolica del VI, no se juzgd oportuno realizar el subestudio unicamente
en TdF. De hecho, la descripcion inicial de Kisanuki, que mostré6 el FTDA
concomitantemente de forma invasiva y mediante ETT, se realizé en el
postoperatorio de la cirugia reparadora EP y se obvid la de TdF. En el
seguimiento clinico rutinario en nuestra Unidad de pacientes con EP critica
sometidos a valvulotomia en periodo neonatal, hemos observado que un
porcentaje significativo presentan en la edad adulta parametros de PR
acompafnados de IP severa sin excesiva dilatacion VD concomitante, lo que
corresponderia al PR primario segun el criterio primario/secundario de distribucién
bimodal propuesto por Lee (62). Por ello decidimos que el estudio incluyera todo

tipo de pacientes con CC reparada quirurgicamente.

A pesar de que la poblacién estudiada no estaba escogida previamente, se
selecciond la poblacidon de cardiopatias congénitas del adulto en la que se le
indicd la practica de RM por motivos clinicos, por lo que los portadores de
desfibrilador o de marcapasos no compatibles con RM no se incluyeron en el
estudio. En todo caso, en nuestra unidad de CC del adulto todos los pacientes
con historia de cirugia del TSVD son estudiados mediante RM en ausencia de
contraindicacion, si bien la periodicidad de su realizacion depende del grado de

dilatacion ventricular.

6.4.- Factores explicativos del significado del FTDA

En la mayoria de estudios se utiliza la definiciéon de PR propuesta por Redington,
es decir, la presencia de FTDA detectado por Doppler pulsado en el tronco de la
AP y mantenido durante todo el ciclo respiratorio. Independientemente de la
controversia generada en relacién con el significado prondstico de la presencia del
FTDA y su relacion con la dilatacion ventricular derecha algunos autores, como
Frigiola (7, 27), han sugerido que dicho fenbmeno no es mas que un reflejo del
descenso de la presién arterial pulmonar debido a la IP (de la ventricularizacion de
la curva de presion pulmonar como clasicamente se refiere en los estudios
hemodinamicos) y que carece de otro significado. Varios estudios han demostrado

la presencia de FTDA en pacientes con EP severa no intervenida lo cual,
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l6gicamente, contradice las afirmaciones anteriores. Asi Lam et al, observo en
adultos con EP severa previa a la realizacion de valvuloplastia que la presencia de
PR era frecuente (34). También en la EP neonatal la presencia de FTDA es
prevalente antes de la valvuloplastia (35). Por tanto, contrariamente a lo afirmado
por Frigiola et al, aunque la presencia de IP favorece el FTDA, creemos que esta
no es el unico factor explicativo del FTDA. Tal y como demuestra el estudio
invasivo de Mori (67), debe existir un gradiente positivo entre la PTDVD y a la
PAPd para que se detecte FTDA.

En contraste con lo que se observo en voluntarios sanos, el fenémeno del flujo
diastdlico anterégrado en nuestra poblacién se manifiesta con una amplia variedad
de valores que oscilan entre cero y el 55% del FAP%. Dicha variabilidad se podria
explicar porque el fendmeno observado en pacientes no solamente se debe al flujo
coincidente con la contraccidn auricular. Asi, si las presiones diastdlicas VD
superan la PAPd previo a la sistole auricular, el flujo diastdlico anterégrado puede
avanzarse en el tiempo y preceder a la fase activa. Dos recientes casos clinicos
publicados muestran un registro Doppler en pacientes con EP severa en los que
existe flujo diastdlico anterégrado pero no unicamente telediastdlico, sino presente
desde la mitad de la diastole (112, 113). Los estudios anteriormente referidos
utilizando el modo M (39, 40) y evaluacién invasiva concomitante demostraron que
se puede producir una apertura de la valvula pulmonar prematura incluso antes de
la contraccion auricular en pacientes con una PTDVD elevada, como ocurre en la
miocardiopatia restrictiva (38). Por lo tanto, el flujo diastélico anterégrado
representa una apertura prematura que comienza en algunos casos incluso antes

de la contraccion auricular.

El valor medio en nuestro estudio de la IVT-FTDA fue de 6,2 cm, el valor medio de
la velocidad maxima durante la inspiracién fue de 0,49 m/s y durante la espiracion
fue de 0,40 m/s, con una media de la razon inspiracion/espiracion de 1,25. La
distribucion de resultados, tal y como muestra la Figura 6, mostré grandes
variaciones, ya que algunos pacientes no presentaron FTDA y otros mostraron un
FTDA de valor considerable. La utilizacion de la definicion de PR postulada
inicialmente por Redington, con persistencia de la presencia del FTDA durante todo
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el ciclo respiratorio como caracteristica fundamental, creemos que no se ajusta a
los datos que hemos observado. De hecho, si aplicaramos dicha definicién, todos
los CS serian restrictivos y un gran porcentaje de pacientes también, por lo que
apenas habria distinciéon entre ambos grupos. De forma caracteristica los pacientes
presentaron mayor variabilidad de la razén I/E que los CS. Nuestra hipétesis para
explicar dicho fendmeno es que cuanto peor son las caracteristicas de
distensibilidad del VD mayor es el incremento de presiones diastdlicas como
consecuencia del incremento del retorno venoso asociado a la inspiraciéon y, por

tanto, mayor la magnitud del FTDA.

El FTDA solo estaria presente cuando hay un gradiente positivo entre la PTDVD y
la PAPd, como se ha demostrado en el estudio invasivo realizado en adolescentes
y adultos jovenes con TdF reparada, independientemente de que haya una PTDVD
anormalmente alta o una PAPd anormalmente baja debido a la presencia de
insuficiencia pulmonar (67). En el trabajo de Mori et al, se consideré que el PR
estaba presente cuando la velocidad del FTDA era superior a 0,3 m/s, pero no se
indicaba el motivo de dicho punto de corte ni se mostraba el valor cuantitativo de la
velocidad del FTDA entre los pacientes considerados como con PR positivo.
Nosotros nos inclinamos a pensar que el valor cuantitativo de FTDA es
proporcional al grado y la duracion de la diferencia entre la PTDVD y la PAPd,
aunque en nuestro estudio no disponemos de valores invasivos que pudieran

corroborar esta idea.

Utilizando las multiples adquisiciones de FTDA obtenidas en nuestro estudio, ya
sea mediante ETT o mediante RM, obtuvimos distintos puntos de corte candidatos
para reconsiderar la definicion de PR. A nuestro juicio, al menos entre los
pacientes con edad media similar a nuestra poblacion estudiada y sometida a
cirugia reparadora en los primeros afios de vida, la definicion deberia
establecerse cuando la velocidad o la IVT del FTDA sobrepasaran la media en
dos desviaciones estandar de lo observado en los CS. Las definiciones de “todo o
nada”, utilizadas hasta el momento, creemos que no reflejan fehacientemente el
fendmeno demostrado en nuestra poblacion de pacientes. La aplicaciéon de un

punto de corte, que podria ser diferente segun la edad del paciente, creemos que
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es la aproximacion mas apropiada a partir de los resultados expuestos, por lo que
proponemos una nueva definicion de PR. En esta nueva definicion consideramos

que los pacientes presentan PR si se observa:

-FTDA-e > 37,4 cm/s y de FTDA-i > 38,7 cm/s (obtenida sumando a la media de
los valores medios de los CS dos DE).
o bien:

-Si la IVT-FTDA es superior a 3,5 cm (obtenida sumando a la media de los valores
medios de los CS dos DE).

En caso de utilizar la RM se propone:
Apnea: FTDA-vol > a 1,8 ml

Respiracion libre: FTDA-vol > 2 ml.

La presencia de variabilidad respiratoria, con incremento del FTDA durante la
inspiracion espontanea no forzada, creemos que puede aumentar la especificidad
de la definicion propuesta, puesto que entre los CS no existe practicamente

variabilidad.

Utilizando la nueva definicion, aproximadamente entre un 46 y un 72% de
nuestros pacientes presentarian PR. En la mayoria de las series reportadas la
incidencia de PR es aproximadamente del 50%, diferencia que puede explicarse
por la distinta definicion de PR. En el unico estudio disponible en el que se ha
comparado CS y pacientes, que fue realizado en edad pediatrica, entre todos los
pacientes intervenidos de TdF, el porcentaje de clasificados como restrictivos era
menor que en nuestra serie (42). No obstante, las diferencias poblacionales en
cuanto a edad y tipo de cardiopatia entre nuestra serie y del mencionado estudio

no permiten poder equiparar los resultados.

La distribucion del FTDA en el grupo de pacientes, tanto por RM como por ETT,
no mostré una distribucién normal, a diferencia de los CS. En el estudio en el que
se describid el patrén primario/secundario (patron bimodal) mediante RM (62), la
prevalencia de PR fue un 80% en el subgrupo de pacientes con escasa dilatacion

VD y también en el subgrupo de los pacientes con severa dilatacién de VD,
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mientras que la prevalencia de PR entre los pacientes con dilatacion VD
moderada unicamente fue del 50%. Por tanto, la mayor o menor representacion
de los diferentes subgrupos de pacientes atendiendo al grado de dilatacion
ventricular en nuestra serie puede haber contribuido en los resultados obtenidos.
Los resultados de la dilatacidén auricular que se discuten posteriormente apoyan la

existencia de una distribucion bimodal del PR primario/secundario.

Incluso en la literatura mas actual, todos los trabajos en los que se analiza la
presencia PR, tanto si su estudio es objetivo principal como secundario, utilizan la
definicion de “todo o nada”. Asi, en dos ensayos clinicos publicados
recientemente en pacientes con TdF en los que se ha aleatorizado a placebo
versus ramipril o losartan y estudiado el efecto de los farmacos sobre la funcién
sistélica o el grado de dilatacion de VD, se ha utilizado de nuevo la definicidn

ecocardiografica clasica de PR (114, 115).

En el primer estudio, en pacientes con IP severa y dilatacién VD asociada, en el
que el ramipril no disminuyd la FR de la IP ni el grado de dilataciéon VD, se
observd una tendencia hacia la mejoria de la FEVI en el subgrupo de pacientes
con PR (114). Los autores consideran sorprendente la respuesta positiva de este
subgrupo de pacientes, y postulan que podria estar relacionada con la presencia
de mayor fibrosis (asociada a la presencia de PR), en la que los farmacos del eje

renina-angiotensina-aldosterona podrian jugar un papel (56).

En el segundo estudio, comparando losartan vs placebo, no se ha demostrado
tampoco una mejoria en la funcidn VD entre los pacientes que recibieron el
farmaco (115). Los pacientes incluidos presentaban disfuncion sistolica VD pero,
a diferencia del anterior estudio, sin lesiones valvulares residuales asociadas. Aun
sin demostrar mejoria en la funcién VD con el farmaco, se observé una tendencia
favorable en el subgrupo de pacientes que lo recibieron y que no presentaban PR.
Los autores no se explican el resultado contradictorio al del estudio anterior y
concluyen que los antagonistas de los receptores de angiotensina [l no son
efectivos para la disfuncion diastdlica. Los autores consideran que la presencia de

PR definida segun la terminologia clasica equivale a la presencia de disfuncién
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diastolica VD. También en los estudios comparativos entre RM y ETT en los que
se pone en duda si la presencia de FTDA se corresponde 0 no con una alteracion
de la funcién diastdlica del VD tanto en poblacion pediatrica (65) como en adultos

con TdF (66), se utilizan definiciones de “todo o nada”.

6.5.-Resultados en VSH y VCS

El analisis de flujos en VCS confirma que el patrén de flujos en VCS y VSH es
diferente al de los CS en la poblacion de estudio. Los resultados, reflejarian,
acorde con los estudios invasivos previos (31) un incremento de las PAD en los
pacientes respecto a los controles, dada la presencia de mayor porcentaje de FLS
patolégica en pacientes respecto a sanos. Cabe destacar que un porcentaje
importante de pacientes (67%) presentaron una estimacion de la PAD con valores
intermedios atendiendo al diametro de VCI y su colapsabilidad, segun la

clasificacion propuesta en las guias de practica clinica (25).

6.6.- Resultados obtenidos mediante RM

Algunos autores han considerado que los resultados contradictorios mencionados
en la introduccion, respecto al prondstico y el papel de la dilatacion VD, se deben
a las diferentes técnicas utilizadas, ya que algunos estudios utilizaron el ETT vy
otros la RM. El hecho de que la mayoria de estudios realizados utilizando la RM
se adquieran durante apnea se ha sefalado como una posible razon de la
discrepancia (55). Nuestro estudio fue realizado concomitantemente en apnea y
en respiracion libre, para dilucidar si esta técnica podria ayudar a la estratificacion
de la fisiologia restrictiva. Con esta estrategia se encontré una alta correlacion
entre los valores observados en la respiracion libre y en apnea en la poblacion
sana. Por el contrario, los pacientes mostraron valores mas altos para el FTDA-vol
en la respiracion libre que en la apnea, probablemente reflejando el mismo
fendmeno observado mediante ETT, en concreto el aumento del FTDA-vol con la
inspiracion. La técnica de adquisicion de respiracion libre refleja todas las fases

del ciclo respiratorio, mientras que Ila técnica de apnea se realiza
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predominantemente en la fase espiratoria, por lo el valor obtenido observado

resultdé ser menor que en respiracion libre.

Nuestro estudio concluye que la concordancia entre la RM y la ETT es alta, y no
encuentra las discrepancias observadas en estudios previos en relacion con el
valor prondstico del PR. Nosotros creemos que dichas discrepancias se pueden
atribuir a diferencias entre poblaciones y al hecho de que el PR sigua una
distribucion bimodal con predominancia de su presencia en pacientes con escasa

dilatacién VD y con severa dilatacion VD (primario/secundario).

La concordancia entre la ETT y la RM fue buena cuando se compararon FTDA-i o
IVT-FTDA con FTDA-vol obtenido tanto en respiracion libre como en apnea. La
concordancia entre ETT y RM fue moderada si se comparé FTDA-e con RM. Los
valores obtenidos en apnea fueron mas concordantes con los valores
ecocardiograficos que los obtenidos en la respiracion libre. A pesar de que, en
general, se considera la RM como patron oro para el grado de regurgitacion de la
IP y para el calculo de los volumenes ventriculares derechos, no puede
asegurarse que sea el patron oro para el diagnostico de la fisiologia restrictiva ya
que hasta la fecha en ningun estudio se ha realizado un analisis comparativo
entre datos invasivos y datos obtenidos con ETT y con RM que permitan aseverar

si el patrén oro para el diagnéstico de PResla RM o el ETT.

Respecto a la concordancia entre ambas técnicas, existen dos estudios
contradictorios recientemente publicados; en el analisis comparativo en poblacion
pediatrica se observo un elevado porcentaje de PR tanto cuantificado por ETT
como por RM, considerandose que ambas técnicas son similares para su
deteccion y con elevada concordancia, aunque no se detalla el valor de los
indices de concordancia (65). Por el contrario, en el estudio retrospectivo que
influye un gran numero de pacientes con TdF, se obtiene un porcentaje de PR
positivo mucho menor, del 30%, utilizandose el patron “todo o nada” y se calcula

la concordancia entre ambas técnicas como unicamente moderada (65).

6.7.- Definicion cuantitativa del PR
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Nuestro estudio prospectivo publicado en 2014 en pacientes con T de Fallot antes
y después del RVP (63) mostro, al igual que en otras series publicadas, que en
esta poblacion se produce un descenso del 30 al 40% de los volumenes
ventriculares derechos, siendo el efecto de incremento de la FEVD escaso. En
dicho estudio (63), compuesto por pacientes con severa dilatacion VD, la
presencia de FTDA era altamente prevalente antes de la cirugia, pero en la
mayoria de los pacientes desaparecio tras el RVP. En este mismo estudio
reportamos que, concomitantemente con el descenso del FTDA, tenia lugar un
descenso de alrededor del 25% de los volumenes auriculares. A partir de ahi nos
interesamos por la fisiologia auricular y los mecanismos implicados en su
dilatacion. En este sentido, es razonable pensar que la dilatacidn auricular se
produce por un mecanismo cronico de sobrecarga de volumen 'y
fundamentalmente de presién. Por eso creemos que, aunque la respuesta
auricular depende de su capacidad de dilatacion y de las caracteristicas
intrinsecas de su pared, la cuantificaciéon del grado de dilatacion y disfuncion
auricular puede aportar informacién sobre el prondstico de nuestros pacientes.
Aunque nuestro estudio transversal evidentemente no permite valorar el valor
prondstico de la presencia de FTDA ni de la dilatacion y disfuncidén auricular,
aporta informacién que permitira establecer los mecanismos fisiopatoldgicos
implicados y arrojar luz en la fisiopatologia de las complicaciones a largo plazo de

las cardiopatias congénitas.

La desaparicion en muchos pacientes del PR tras el RVP nos hizo plantear, tal y
como expone Frigiola (7,27), de si este fendbmeno unicamente traducia la
desaparicion de la IP. Sin embargo, alguno de los pacientes persistié con PR a
pesar de la normofuncién de la proétesis recientemente implantada. Por tanto, la
desaparicion de la IP no explicaba per sé la desaparicion del PR. Se hipotetiza
que, presumiblemente, la mejora de las condiciones de presion de llenado del VD
tras el RVP, son las que influye en la evolucion de la PR. En cualquier caso el PR
cuantificado mediante ETT o RM, reflejaria de forma lineal la diferencia de presion
telediastdlica entre el VD y la AP. Cuando la distensibilidad VD esta alterada dicha
diferencia sera mayor. Sin embargo, en CS el gradiente es de escasa entidad vy,

por tanto, el FTDA también es de escasa entidad. La presencia de FTDA con
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valor elevado y variabilidad respiratoria traduciria una mayor diferencia entre la
PTDVD vy la PAPd vy, probablemente, peor distensibilidad VD ya sea por causa
primaria o secundaria. Si este fendmeno traduce un peor distensibilidad intrinseca
o bien simplemente se produce por una diferencia de presiones debera
comprobarse con técnicas invasivas. Los datos recientes de Mori (67) abogan
porque simplemente se debe una diferencia de presiones. Por una parte, un
FTDA pequefo es fisiologico, observandose en CS. Al mismo tiempo, los unicos
resultados invasivos que incluyen el estudio mediante catéteres de impedancia
realizados por Apitz (33) han mostrado que la distensibilidad de los pacientes con
FTDA es peor que en los pacientes que no la muestran (en concreto mas del
doble), aunque se confirmd que la constante de relajacién Tau fue similar en

ambos grupos.

En los estudios realizados durante el postoperatorio inmediato de TdF en los que
existia PR, el valor de la presién AD estaba significativamente elevado (38-45).
Por el contrario, en los distintos estudios en los que se ha obtenido el valor de las
PTDVD o de AD afos después de la cirugia reparadora de EP o TdF, se ha
observado una PTDVD tan solo ligeramente elevada. En los diversos estudios en
los que se dispone de medicibn hemodinamica de PTDVD en pacientes
intervenidos de CC que incluyan estenosis del TSVD, los valores reportados de
PTDVD mostraron una discreta elevacion. Por ejemplo, en el estudio comparativo
entre pacientes con EP y TdF intervenidos derivados a un centro de referencia por
presencia de IP severa con dilatacion VD asociada, en su mayoria en CFl o Il
NYHA, la media de la PAD resultd ser similar en ambos grupos: 10,5 mmHg en el
grupo de pacientes con EP intervenida y 11 mmHg en el grupo de TdF (85). En el
estudio de Apitz (33) la media de PAD resulté ser de 10.4 mmHg (+/- 0.5) en
ambos grupos, restrictivos y no restrictivos. En el estudio de Mori (67) la media de
PTDVD resulté ser de 9 mmHg, siendo de 10 en pacientes con FTDA y de 8 en
pacientes sin FTDA (DE +/- 2). En otro estudio, la media de la PTDVD en

pacientes con CC reparada también resulto ser de 9 mmHg (116).

Sin duda la insuficiencia pulmonar severa es una de las lesiones residuales mas

frecuentes entre la poblacion de adultos con CC reparadas. En nuestra serie un
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86 % de pacientes presentd sobrecarga de volumen de larga evolucion como
consecuencia de la IP significativa. Dicha sobrecarga produce dilatacion
ventricular progresiva y ligera disminucion de la funcién sistélica VD. La mayoria
de pacientes presentan una excelente tolerancia clinica durante afios, a pesar de
la presencia de la severa dilatacion y de la dilatacion auricular concomitante.
Quizas en dicha tolerancia juega un papel la capacidad de las cavidades
derechas para dilatarse y, de este modo, amortiguar las presiones diastdlicas de
VD y AD sin generar signos de IC o hepatopatia de estasis. Otros datos indirectos
de cuantificacion de la PAD observados en nuestro estudio, como el grado de
dilatacion de la VCI y su colapsabilidad, también reflejan esta situacion

hemodinamica.

6.8.- Mecanismos de dilatacion auricular

El estudio de los mecanismos implicados en la dilatacién auricular merece mas
informacion que la reportada hasta la fecha. Creemos que la cuantificaciéon de la
dilatacion auricular, asi como de los mecanismos implicados en su aparicion,
puede ayudar a entender la fisiopatologia de estos pacientes, tanto en términos
de arritmias como de insuficiencia cardiaca y dafio de dérganos diana. A
continuacion, se discuten los mecanismos de dilatacion auricular observados en

nuestra serie.

6.8.1.- Factores explicativos del AAD

En nuestro trabajo los controles muestran un AAD media y un AADi equiparable
con las areas estimadas en CS descritas en otras poblaciones. Los valores de la
poblacion a estudio tanto del AAD, AADi como del RMAAD y RMAADI se
correspondieron con la presencia de AD significativamente dilatada. Los
resultados son similares a los de otras series, como la de Bonello et al. En ese
estudio, en la poblacién con TdF la media de RMAADI fue 14 cm2/m2, y valores
superiores a 16 cm2/m2 se asociaban con arritmias (73). En el estudio de Heng,
la media del RMAADI estimada igualmente antes del RVP fue de 15,3 cm/m2 (64).

La media del RMAAD entre la poblacion a estudio resulté ser algo mayor que la
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estimada mediante ETT. Ello también se reporta en otros estudios, en los que
también el RMAAD es mayor que el AAD. En nuestro estudio realizado pre y post
RVP en pacientes con TdF, con una media de VTDVDi de 170 ml/m2 (63) y en los
que tras RVP documentamos la presencia de descenso del FTDA concomitante al
descenso del tamano auricular, la media de AAD anterior al RVP era de 26 cm2,
superior al valor obtenido en el estudio actual, reduciéndose a 23 cm2 (p = 0,007)

una semana después y a 20 cm2 tras un afo posterior al RVP.

Si consideramos como definicion de dilatacion AD un area superior a 18 cm2, un
82 % de nuestros pacientes presentaron dilatacion AD. Utilizando los parametros
recomendados por Grunig (116) (area indexada > 8,4 cm/m2 en varones y > 8,2
cm2/m2 en mujeres), el 95,2% de nuestros pacientes y el 97,5% de nuestras
pacientes presentaron dilatacién de la AD. Esta cifra es similar al 89% reportado a
los 40 afos tras la cirugia de la TdF en los pacientes de la serie holandesa (22).
La misma serie publicada en 1995, definiendo dilatacion AD cuando ésta era
mayor que la Al en el plano cuatro camaras, refiere que de forma practicamente
universal (98%) todos los pacientes la presentan y por ello no se puede estudiar la

correlaciéon entre su presencia y la incidencia de arritmias (83).

Nuestro estudio muestra un mayor porcentaje de dilatacién que el estudio de
Khairy realizado en pacientes con TdF, en los que se observo un 54.6% de
dilatacion AD (84). Es posible que la definicion utilizada en dicho estudio, que es
la de las guias de practica clinica vigentes en el momento (diametro menor AD en
plano cuatro camaras > 44 mm), tenga una menor sensibilidad para su deteccién.
En el estudio de Mercer-Rosa et al en el que se analizan los factores asociados
con la presencia de FTDA en adultos jovenes con TdF, la media del RMAAD:I
resulté ser de 12,9 cm/m2, inferior a la de nuestra poblaciéon a estudio (65).
Finalmente, en la serie extensa de TdF en la que se determiné que el strain
ventricular era predictor de eventos tipo muerte subita/taquicardia ventricular o
descarga apropiada del DAI, la media del AAD resulté muy similar a nuestros

resultados (16).
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En cuanto a los pacientes intervenidos de EP durante la infancia, no existe
informacion reportada en la literatura acerca del grado de dilatacion AD. De entre
los estudios comparativos entre TdF y EP, solamente en uno se menciona el
grado de dilatacion auricular, y es similar en ambas poblaciones, aunque su valor
se cuantifica volumétricamente mediante ETT, por lo que es dificimente

comparable con la informacién disponible en nuestro estudio (87).

En definitiva, los resultados sobre la dilatacion AD en nuestro estudio son
concordantes con algunos estudios previos y muestran un porcentaje superior de
dilatacion que en otros. La mayoria de informacion de la que disponemos son
estudios que incluyen toda la poblacion a estudio de un mismo centro o de varios
con una patologia, principalmente la TdF. Nuestro estudio incluy6 varios tipos de
patologia aunque con predominio de la TdF respecto a la EP, y no a todos los
pacientes de nuestro centro, sino so6lo a los sometidos a RM. Se estudiaron
sistematicamente todos los pacientes referidos de forma rutinaria para la
realizacion de un a RM durante 18 meses con el diagnostico de TdF o EP
intervenida, por lo que creemos que la poblacibn a estudio no es mas
seleccionada que la de cualquier otra serie realizada en un centro de referencia
para cardiopatias congénitas. En cuanto al mecanismo por el cual existe
dilatacion AD, la informacion previa es escasa. Algunos autores apuntan a que la
dilatacion AD depende basicamente de la sobrecarga diastélica de VD, pero lo
cierto es que no existen datos publicados que especificamente valoren los

factores de riesgo para la dilatacién y disfuncion de AD.

Al analizar la dilatacion auricular en nuestro grupo de pacientes podemos
determinar factores predictivos asi como otros que no tienen ninguna influencia en

la dilatacion auricular.

6.8.2.- Factores que no predicen la dilatacion AD

En nuestro estudio, la edad en el momento de la reparacién no ha resultado
predictiva del grado de dilatacion de AD. Todos nuestros pacientes fueron

reparados durante la infancia, por lo que no se puede aclarar la posible influencia
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de la reparacion tardia durante la edad adulta en términos de la dilatacién de la
AD, ni el efecto posiblemente protector en caso de reparacién precoz. Realizamos
un estudio de tendencia lineal que tampoco mostré significacion estadistica (p =
0,54). Aunque no se pudieron obtener datos sobre la presencia de dilatacién de
AD antes de la reparacion primaria, la interpretacién de los resultados, si esos
datos hubieran estado disponibles, no hubiera sido posible dados los cambios

somaticos posteriores a la cirugia reparadora.

Edad en el momento del estudio. Cuanto mayor edad en el momento de la
evaluacion, mayor dimension auricular, pero sin alcanzar la significaciéon
estadistica. Es posible que el aumento de las dimensiones auriculares derechas
en el tiempo dependa mas de la sobrecarga de larga evolucion que de la edad
misma. También en patologia izquierda se ha observado que la elevada
prevalencia de dilataciéon Al en la poblacidén adulta depende mas de la presencia
de hipertensién arterial de larga evolucién o diabetes que de la edad en si (118,
119). Los estudios histologicos apoyan que la duracion del efecto de la

sobrecarga a través del tiempo es mas importante que la propia edad (120).

Sexo. En CS se ha demostrado que el area y los volumenes auriculares derechos
son mayores en varones que en mujeres, incluso después de indexar por SC.
Entre la poblacion de pacientes a estudio, la media de AADi resultdé ser de
13,5cm2/m2 en varones y de 12,6 cm/m2 en mujeres. Sin embargo, la diferencia

entre ambos grupos no alcanzé la significacion estadistica.

Amplitud del QRS. No se observo correlacion entre tamafo auricular y amplitud
del QRS. Cuanto mas disfuncionante es el VD mayor es la anchura del QRS, por
lo que intuitivamente podria esperarse que la amplitud del QRS se correlacionara
positivamente con la dilatacion auricular derecha. Sin embargo, ya en los estudios
iniciales de Redington y Gatzoulis, en los que se presume mayor proporcion de
PR primario, los pacientes con PR presentaban QRS mas estrechos (44, 45). En
nuestro estudio, no hemos observado ni correlacion positiva ni negativa en
relacién con el QRS, posiblemente en linea con la distribucion bimodal del PR

primario/secundario (véase mas adelante).
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Paliacion previa. No se observaron diferencias significativas en cuanto al
antecedente de cirugia paliativa previa a la cirugia reparadora y el grado de
dilatacion auricular. Un 24% de los pacientes requirieron paliacion previa. Desde
un punto de vista puramente mecanistico, la presencia de paliacion conllevaria
una situacidon hemodinamica peor durante el periodo precirugia reparadora, con
mayor y mas prolongada cianosis y, quizas, peores caracteristicas a largo plazo
de complianza de VD y mayor dilatacion AD. Sin embargo, en nuestra poblacién

no se observo relacion entre la paliacidon previa y la dilatacidon auricular.

Numero de cirugias. Tampoco se observo diferencia significativa entre el nimero
de cirugias y la cuantificacion de las dimensiones auriculares, ya sea
determinadas por area en ETT, como mediante RM. Tampoco el analisis de
tendencia lineal mostré una relacion entre el numero de cirugias y la dilatacion
AD.

Tipo de cardiopatia. Dado que la gran mayoria de pacientes presentaron TdF
(64%) o EP (32%), analizamos el grado de dilatacion AD atendiendo a estas dos
grandes categorias, sin observarse diferencias significativas en el grado de
dilatacion AD.

Grado de IP. No se observaron diferencias significativas en cuanto el grado de FR
y el grado de dilatacion de AD. La media de FR resulté ser muy elevada en
nuestros pacientes (media FR de 38%). Ello no permite asegurar que en
pacientes con FR menor exista algun tipo de relaciéon entre el grado de IP y la
dilatacion AD. En nuestra poblacion sometida a cirugia reparadora el grado de IP
severa es muy elevado por la escasa preservacion valvular que se realizaba en la
era quirurgica de los afnos 70 y 80 en nuestro medio. En los dos estudios en los
que se analiza la presencia de FTDA cuantificada tanto por ETT como por RM,
uno de ellos realizado en poblacion pediatrica (65) y el otro en adultos jovenes
(edad media 18 a) (66), la FR resulté significativamente mayor en los pacientes
que tenian FTDA en relacion a los que no lo tenian. Asi, en el estudio pediatrico la
FR media fue del 42% en los que presentaron FTDA y del 32% en los que no lo

presentaron.
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En el estudio realizado en adultos jovenes también se observd una asociacion
clara entre la FR y la presencia de FTDA (FR media del 40% entre los que
presentaban FTDA y FR del 27% entre los que no lo presentaban) pero dicha
asociacién no se mantuvo en el analisis multivariable. En este estudio la media de
FR fue significativamente menor que la de nuestra poblacion. En ninguno de estos
dos estudios se analiza la relacion entre la dilatacién AD vy el valor de la FR. Cabe
destacar que en el realizado en adultos jovenes si se analiza la relacion entre

dilatacién AD vy la presencia de FTDA y no se encuentra relacion (66).

FEVI. La incidencia de pacientes con disfuncion sistdlica resulté ser del 18%,
aunque en ningun caso la FEVI se encontraba por debajo del 40%. Entre los
pacientes con FEVI < 50% (18%) el AAD mostré una media de 31,7 cm2. El
calculo de la tendencia lineal no mostré significacion estadistica entre el area
cuantificada ni por ETT (p = 0,057) ni por RM (p = 0,507). Creemos que la
ausencia de asociacion estadisticamente significativa entre la disfuncion VI y la
dilatacion AD podria estar influenciada por la escasa representaciéon en nuestra

serie de pacientes con disfuncidn ventricular izquierda moderada o severa.

Volumenes ventriculares derechos. En el analisis univariante, tanto el VTDVDi,
como el VTSVDi resultaron significativos en relacion con la dilatacién de la AD.
En la division de la poblacién segun el area auricular se puede observar que,
cuanto mayor es el area AD, mayor es la media de volumen ventricular indexado,
tanto sistélico como diastélico. Sin embargo, no queda reflejado en el analisis
multivable, no existiendo relacion entre los volumenes ventriculares y los
auriculares, excepto en las mediciones del RMAAD, en las que el VTSVDi fue
predictor del area AD. Aunque existe escasa informacion acerca de la adaptacion
auricular a la sobrecarga de volumen y de presion, siendo ademas mayormente
referida a la Al, lo cierto es que se considera que la dilatacion de AD es
generalmente una manifestacion de presiones AD altas, ya sea por presencia de

IT significativa o bien debido a la presencia de PTDVD elevada.

Desde un punto de vista mecanistico, en caso de dilatacion de VD se produce una

dilatacion del anillo tricuspideo que puede ir acompafada de dilatacion auricular.
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Concomitantemente, la misma causa que provoca la dilatacion de VD, por
ejemplo, en caso de sobrecarga de volumen por presencia de una CIA, deberia
provocar la dilatacion AD. Sin embargo, de forma similar a lo que ocurre en la
patologia izquierda, lo que determina mayormente el grado de dilatacion auricular
es la postcarga auricular, es decir, la presion diastolica ventricular, ya sea por la
presencia de regurgitacion de la valvula auriculo-ventricular o bien por la
presencia de presion diastélica ventricular elevada primaria o secundariamente.
Por ello, en la patologia izquierda la dilatacion Al es frecuente en la insuficiencia
mitral y en situaciones en las que existe incremento de presién diastodlica VI, estén

0 no asociadas a disfuncién sistoélica VI.

Cuando se produce una dilatacién de VD debido a la presencia de IP es plausible
que la presion AD se incremente y la AD se dilate, es decir, que la relacién entre
el grado de dilatacion VD y dilatacién AD sea lineal. Sin embargo, a la vista de los
resultados, la dilatacion AD no se produciria por el efecto directo de la dilatacion
VD, sino presumiblemente por las presiones telediastélicas ventriculares
aumentadas que la acompanan. Por ello, en pacientes con escasa dilatacion VD y
con presiones telediastélicas VD presumiblemente elevadas (incremento del valor
cuantitativo del FTDA y PR primario), se produce también una mayor dilatacién
AD. Dicha relacion se pone de manifiesto en el analisis multivariante (véase mas

adelante).

FEVD. No se observd asociacion estadisticamente significativa ni en el analisis
univariante ni en el multivariante, entre la FEVD y el grado de dilatacién auricular,
ya sea calculada mediante RM o mediante ETT. Sin embargo, el analisis de
tendencia lineal si mostr6é significacion estadistica, de manera que un valor
progresivamente menor de la FEVD se asocidé con una dilataciéon de la AD
progresivamente mayor (p = 0.024). En nuestro estudio, si bien la prevalencia de
disfuncion VD cuantificada por RM fue alta, hasta de un 42% de los pacientes
presentaron FEVD inferior al 47%, pocos pacientes en nuestra serie presentaron
disfuncion sistdlica avanzada, factor que se ha sefialado de mal prondstico en una
poblacién de TdF (119). En nuestra serie una gran mayoria de pacientes tenian

FEVD alrededor del 50%, y unicamente 6 pacientes presentaron FEVD entre 30-
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40%. En estos pacientes el area AD media resulté ser muy superior a la media, de
33 cm2. Entre los pacientes con disfuncion VD ligera, con FEVD comprendida
entre 40-47% (n = 32), el AAD resulté ser de 23 cm2, muy similar a la de los
pacientes con FE > 47%. Creemos que la ausencia de asociacion
estadisticamente significativa en el analisis univariante entre la dilatacién de AD y
la funcidn sistdlica VD esta relacionada con la escasa representacion de
pacientes con FEVD debajo del 40% en nuestra serie. Son necesarios nuevos
estudios que incluyan pacientes con disfuncion VD severa para confirmar la

relacion entre dilatacion AD vy la funcién sistélica VD.

Realce tardio. No se realizé de forma sistematica, puesto que en general se
realiza en el primer estudio de cada paciente y la mayoria de pacientes tenian RM

previas. No podemos analizar su relacion.

6.8.3.- Factores predictores de dilatacion de AD

Utilizacion del PTA. En nuestra serie se observa que los pacientes con cirugia que
incluyé PTA presentaban, de forma estadisticamente significativa, mayor grado de
dilatacion auricular, relacion que persistid en el analisis multivariante. El
mecanismo que puede explicar dicho fendmeno es desconocido. Posiblemente, la
necesidad de utilizacion de PTA implica peor sustrato anatdmico vy
presumiblemente peor situacion hemodinamica previa a la cirugia reparadora. Sin
embargo, el hecho de que la fistula previa, también presumiblemente relacionada
con peor situacion hemodinamica antes de la cirugia reparadora, no se asocie de
forma significativa a la dilatacion AD, pone en duda la afirmacion anterior, aunque
es posible que en la indicacion de fistula previa influyeran otros factores distintos
al sustrato anatémico, como la dificultad de reparaciéon a edades tan tempranas y
en la era quirdrgica de los pacientes de la serie. En una serie ya clasica de
pacientes con TdF, se describié que la presencia de PR asociado a PTA se debia
a la presencia sistematica de IP en los pacientes con dicha técnica quirurgica
(46).
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A la vista de nuestros resultados, en los que la FR no se correlaciona con el grado
de dilatacion auricular, podriamos postular que el mecanismo de mayor
prevalencia de dilatacion AD en presencia de la utilizaciéon de PTA estaria mas
relacionado con la situacion hemodinamica previo a la cirugia reparadora, que a la
presencia del parche per se, o con la situacion funcional postreparacion, en tanto
que el grado de IP no explica el grado de dilatacion AD. La utilizacién del PTA fue
mayor en los pacientes intervenidos de TdF (hasta el 50%) que en los
intervenidos de EP (15%) pero, tal y como hemos comentado previamente, el tipo
de cardiopatia no influy6 en el grado de dilatacién AD, por lo que no parece que la
influencia de la utilizacion del PTA en el grado de dilatacion AD dependa del tipo

de cardiopatia.

Una serie reciente (35), de niflos sometidos a valvuloplastia por EP critica con una
media de presion sistélica en VD prevalvuloplastia de 160 mmHg y una media de
PTDVD de 20 mmHg, mostré en todos ellos PR previo a la valvuloplastia, que
persistid en el 65 % de los pacientes hasta 6 meses después de la valvuloplastia
efectiva. En los pacientes con EP severa diagnosticada y tratada en la edad
adulta (34), la prevalencia de PR también fue elevada. La elevada asociacion de
PTDVD elevadas durante tiempo prolongado o muy elevadas a mas corto plazo
(asociadas a la necesidad de ampliacion con PTA en el momento de la cirugia)

podria justificar la asociacion entre PTA y presencia de dilatacion auricular.

Se ha sefialado que los pacientes en los que se utilizé PTA presentan mayor
fibrosis detectada por técnicas de captacidén de gadolinio (56, 57). Con el
desarrollo de las técnicas de T1 mapping se podra estudiar la relacion entre la

fibrosis, la utilizacion de PTA y el grado de dilatacion auricular (58).

FTDA cuantificado. Uno de los hallazgos importantes de nuestro estudio es la
asociacion del grado de FTDA con el grado de dilatacion auricular
independientemente del grado de dilatacion ventricular. La ausencia de
asociacion en el analisis multivariante entre la dilatacién de AD y la dilataciéon de
VD vy, por contraste, la relacion lineal entre la dilatacion de AD y el valor

cuantitativo del FTDA, apoya la hipdtesis del patron primario/secundario de
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distribucion bimodal propuesta por Lee et al (62) en cuanto a la presencia de
FTDA tanto en VD no dilatados (patrén primario) como en ventriculos derechos
severamente dilatados (patrén secundario). Nuestros resultados contribuyen a
explicar la controversia mantenida durante afos entre los estudios iniciales
realizados mediante ecocardiografia, en los que los pacientes con PR
presentaban menor dilatacién VD, QRS menos ancho y mayor capacidad de
esfuerzo (45-49), y los estudios realizados principalmente con RM, en los que los
pacientes con PR presentaban mayor dilatacién VD y peor capacidad de esfuerzo
(50-55). Probablemente, el tipo de poblaciones estudiadas en cada uno de los
grupos, con mayoria de PR primario en el estudio de Gatzoulis (45) y con mayoria
de PR secundario en los estudios mediante RM de Helbing (50), contribuyeron a
la diversidad de los resultados. La distribucion bimodal del PR en la poblacion
estudiada nos permite explicar los resultados. El estudio que analiza los
parametros relacionados con la presencia de FTDA demuestra una relacién con
los volumenes VD, sistélico y diastélico en el analisis univariante, mostrando sin
embargo en el analisis multivariable, unicamente asociacion proporcional entre
FTDA y FSA-vol e inversamente proporcional con el VTDVI. En este mismo
estudio no se observaron diferencias en el grado de dilatacién AD en relacién a la
presencia o ausencia de FTDA, motivo por el que los autores ponen en duda que
la presencia de FTDA tenga relacién con la disfuncidn diastdlica y pueda
relacionarse con mayor grado con la capacitancia de las arterias pulmonares. La
definicion del FTDA se realizd6 atendiendo a su presencia en tres latidos
consecutivos, sin tener en cuenta su valor cuantitativo. Creemos que esta manera

de definir el FTDA dificulta el analisis de su asociacion con la dilatacion AD.

El grado de FTDA junto con la regurgitacion tricuspidea y la presencia de PTA
explican aproximadamente el 70% de la dilatacion de AD en nuestro estudio
poblacional. Nosotros postulamos que el volumen del flujo anterégrado que
precede la apertura de la valvula pulmonar reflejaria la diferencia entre la presion
de la PAPd y la presion del VD. Cuanto mayor sea la diferencia entre ambas
presiones, mayor seria el valor del FTDA-vol y ITV-FTDA. Observamos, tanto en
el analisis univariable como el multivariable, una relacion clara entre el valor

cuantitativo del FTDA -ya sea medido mediante parametros ecocardiograficos
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como mediante parametros de RM (en respiracion libre y en apnea) y el AAD. Tal
y como hemos mostrado previamente, los resultados mediante ETT y RM son
similares, y por tanto no explicarian que las diferencias de los estudios publicados
se deban a las distintas técnicas utilizadas. La ausencia de datos de
exploraciones invasivas en nuestra serie no permite clarificar si un mismo
fendmeno de alteracion de la distensibilidad produce de forma paralela dilatacion
auricular e incremento del FTDA. Se necesitarian estudios invasivos con catéteres
de conductancia junto con el estudio ecocardiografico y de RM para demostrarlo
fehacientemente, tal y como hemos sugerido previamente, aunque
conceptualmente es coherente y la observacion de los resultados de este trabajo
parece sugerirlo. Podria plantearse, como mecanismo alternativo al propuesto,
que al incrementar la dilatacion AD aumentara el FTDA y que la presencia de
FTDA no fuera un factor causal o asociado a la misma condicién de la dilatacion
auricular, sino que la dilatacion AD condicionara un incremento de FTDA. Sin
embargo, la presencia de FTDA es un mecanismo dinamico, variable en relaciéon
con el ciclo respiratorio, distinto en reposo y bajo perfusion de dobutamina (51), y
con descenso aparente del mismo tras el RVP. Todo ello favorece la hipotesis de
que la dilatacion auricular no es el factor causante de la presencia de mayor o
menor FTDA, sino que sucede en sentido inverso. Fisiopatolégicamente carece
de sentido que la dilatacion AD sea la causa del FTDA y no que algun mecanismo

relacionado con la elevacion de PTDVD justifique ambos hallazgos.

Grado de IT. Quizas porque desde la descripcion de la valvulopatia tricuspidea ya
se observo la presencia de dilatacion AD, existe escasa informacion en la
literatura sobre la relacion proporcional entre el grado de IT y la dilatacion
auricular. Prueba de ello es que en las escasas publicaciones centradas en el
estudio de la dilatacion de AD, se descartan los casos en los que la IT es
significativa (73). También aquellas en las que se observd una elevada

correlacion entre la PTDVD y el area AD (121) se excluyeron los casos de IT.

En nuestra serie existe un 9% de pacientes con IT grado 3. En nuestra poblacién,
tanto el analisis univariable como el univariable mostré que la presencia de IT

grado 3 predecia de forma independiente la dilatacion auricular, conclusién que

136



DISCUSION

era altamente esperable. La presencia de IT en el largo plazo de la cirugia
reparadora de TdF es prevalente (123) y esta asociada a mal prondstico (124)
existiendo en estos momentos controversia en la literatura acerca de si debe
actuar sobre ella concomitantemente al RVP. Por ello, consideramos que excluir
pacientes con IT significativa significaria excluir un subtipo de pacientes cuyo

interés es creciente.

6.9.- Analisis del SGAD

La dificultad de comparacion de los resultados observados y los datos de la
literatura es significativa, dado que el valor obtenido en nuestro estudio solamente

podria compararse con estudios realizados con el mismo software y

utilizando como marcador el inicio del QRS. Es por esta razén por la que por el
momento no se han estandarizado los valores del SGAD. De hecho, en los
distintos estudios en los que se utilizan controles los valores difieren entre si. En
las series publicadas que incluyen el estudio de CS, el SGAD es ligeramente
mayor en la AD que en la izquierda, con valores oscilantes entre 35 y 55. Por
ejemplo, cuando en un estudio en pacientes con atresia o estenosis pulmonar se
compard con los CS (media de edad de 23 a), el valor del SGAD entre sanos era
de 46. Tampoco existen estudios que confirmen la diferencia de valores del SGAD
segun la edad y el sexo. En todo caso, decidimos realizar controles pareados por
edad y sexo para obviar que la diferencia entre sanos y pacientes pudiera

deberse a estos factores.

Nuestros resultados muestran un valor de SGAD significativamente bajo entre los
pacientes respecto a los CS pareados por edad y sexo, siendo la media del SGAD
entre nuestros pacientes de 19,9 (DE +/- 8,8), que representa un 60% del valor
obtenido en CS. Asimismo, los valores del strain durante la sistole ventricular
(SRADs = 1 (DE +/- 0,5)), durante la diastole (SRADe = -0,9 (DE +/- 0,4)) y
(SRADa = -1,2 (DE +/- 0,5)) resultaron ser significativamente menores que en los
CS, siendo el porcentaje medio de descenso del valor respecto al control sano del
53% para el SRADs, 56% para SRADe y 67% para SRADa. El estudio
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comparativo de nuestros pacientes con los CS mostro, por tanto, que todas las
fases de la funcidn auricular se ven alteradas de forma significativa en
comparacién con lo observado en los CS. La informacion de la que disponemos
en los estudios previos de SGAD en CC muestra resultados similares a los
nuestros, con mayor tendencia al descenso del SGAD, el SRADs y el SRADe que
al descenso en el llenado tardio, SRADa (103-108).

Practicamente toda la informacion reportada se refiere a la demostracion de que
el SGAD es menor entre los pacientes que en los CS. Sin embargo, existen pocos
analisis que intenten explicar los mecanismos, exceptuando un estudio en el que
se observa que los pacientes con TdF reparada y arritmias presentan un valor
mas bajo de SGAD que los pacientes con TdF reparada sin eventos arritmicos
previos (106). En cuanto al estudio de los factores contribuyentes de las causas
de descenso del SGAD en los pacientes con CC reparada, unicamente se ha
sefalado en el analisis univariable que el SGAD se correlaciona inversamente con

el VTDVD y con la presencia de PR diagnosticado mediante ETT (104).

En estudios del strain de Al se ha analizado si alguno de los componentes
disminuye de forma distinta segun la patologia. Sin embargo, la informacién en
patologia derecha es menor. Por ejemplo, en la IC con disfuncion sistdlica del VI
todos los parametros de la funcidon auricular se encuentran severamente
disminuidos, mientras que en los pacientes con IC y FEVI preservada disminuye

predominantemente el componente sistolico de strain rate y el global Al.

En HTAP los estudios sefalan que existe disminucién del SGAD, pero no del
componente activo SRADa (125). El mecanismo por el cual se altera el strain

auricular es desconocido.

6.9.1.- Factores que no predicen la funcion AD cuantificada mediante strain

Edad en el momento de la cirugia reparadora. En el analisis univariable no se
observa una relacion estadisticamente significativa entre la edad en el momento
de la cirugia reparadora y el SGAD. Todos nuestros pacientes fueron reparados

durante la infancia, por lo que no se puede aclarar la posible influencia de la
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reparacion tardia durante la edad adulta en términos de la funcion de la AD. Si los
cambios irreversibles estaban presentes antes de la reparacién quirurgica, o la
alteracién de la funcién auricular derecha aparece progresivamente a largo plazo

después de la reparaciéon, no se puede dilucidar con los datos disponibles.

Edad. Cuanto mayor edad en el momento del estudio, menor el SGAD en el
analisis univariado, pero el hallazgo no persiste en el modelo multivariable. Los
estudios publicados hasta la fecha en strain Al sugieren que éste disminuye con el
aumento de la edad, aunque ello puede deberse a la asociacion con el incremento
de la incidencia factores de riesgo del tipo HTA y diabetes (126). EI hecho que no
se mantenga la relacién en el analisis multivariable permite plantear la hipotesis
de que la caida con la edad del SGAD depende mas de la sobrecarga auricular

mantenida durante tiempo, que de la edad per se.

Sexo. No se observaron cambios significativos del valor de la funcién auricular en
relacién con el sexo de los pacientes. La informacion de la que disponemos de
SGAD en pacientes con CC se basa en pequenas series en las que no es posible

realizar analisis de subgrupos.

Funcion del VD. En nuestro estudio, si bien la prevalencia de disfuncién VD
cuantificada por RM es alta, existen pocos pacientes con disfuncién sistélica
avanzada. Tal y como hemos mencionado previamente con respecto a la
dilatacion auricular, creemos que la distribucion de una gran mayoria de pacientes
con FEVD alrededor del 50%, y un numero reducido de pacientes con FEVD entre
30-40%, puede contribuir a la falta de asociacion estadisticamente significativa
entre FEVD y el SGAD. En todo caso, desde un punto de vista descriptivo, la
media de SGAD entre los pacientes con FEVD < 40% fue mucho menor a la de
los pacientes con FEVD del 40 al 47% y la de los pacientes con FE > 50% (10, 19
y 21 respectivamente).

Dilatacién de VD. La dilatacién de VD no se asocia al grado de disfuncién
auricular en el analisis multivariable. El estudio muestra que el grado de

disfuncién AD no depende del grado de dilatacién VD. Los analisis del SGAD
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muestran que los menores volumenes del VD se encuentran entre los pacientes
con SGAD mas bajo y con mas alto. Es decir, de nuevo, el patréon bimodal

explicaria los resultados.

Funcion sistélica del VI. La FEVI no se correlaciond con el SGAD. De nuevo, el
valor de la FEVI fue similar en los diversos terciles del SGAD. En nuestra serie, tal
y como referimos en el apartado de dilatacién auricular, la mayoria de pacientes
presentaron funcidn sistolica preservada o ligeramente deprimida, por lo que no
creemos que se deban extrapolar los resultados a otras poblaciones con FEVI

mas deprimida.

Numero de cirugias cardiacas.Tampoco el numero de cirugias cardiacas
explicaria los resultados. No se observo relacion entre el numero de cirugias
cardiacas y el SGAD. Mecanisticamente, la canulacion de AD que se realizo en la
cirugia reparadora y en las reintervenciones (cierre de CIV residual, EP residual o
RVP) y la consecuente cicatriz que comporta, demostrada en los mapas
electroanatomicos realizados en la ablacion de arritmias por reentrada, deberian
acompanarse de una funcién auricular peor, pero nuestros datos no muestran
dicho resultado. En la literatura se han analizado los factores de riesgo para los
distintos tipos de arritmias supraventriculares en los pacientes con CC reparadas
(arritmias por reentrada vs fibrilacién auricular) y, en concreto en la TdF, se ha
documentado que el numero de cirugias previas se asocia a mayor incidencia de
arritmias supraventriculares (82). En nuestra poblaciéon no observamos diferencias
en cuanto al SGAD entre los pacientes que habian requerido reintervencion/nes y

los que no.

El estudio de Riesenkampff (92), que apunta la importancia de las cirugias previas
en la funcionalidad auricular, analiza el funcionalismo de la AD en una poblacion
de TdF reparada comparada con otra con EP sometida a valvuloplastia pulmonar.
En este estudio se observa que el funcionalismo auricular cuantificado
volumétricamente, y no mediante SGAD, es mucho peor en pacientes sometidos
a cirugia cardiaca que en los pacientes sometidos a valvuloplastia, a pesar del

pequeio numero de pacientes. Los autores lo atribuyen a las cicatrices
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auriculares. Desconocemos el motivo por el que no se observa asociacion entre el
numero de cirugias cardiacas y la funcionalidad auricular. Las tablas de
resultados (28, 29) permiten observar que el SGAD se correlaciona con varios
factores, aunque la correlacion demostrada es peor que la observada entre el
AAD, ya sea la estimacion ecocardiografica (AAD) o la estimada mediante RM

(RMAAD), y los factores descritos previamente.

6.9.2.- Factores predictores de la funciéon AD cuantificada mediante strain

FTDA valorado cuantitativamente. En ningun estudio previo se ha analizado el
valor cuantitativo de FTDA en la relacion con la funcion AD. Previamente,
mediante analisis volumétrico, se observo que los pacientes con FTDA tenian
peor funcion auricular derecha. En este sentido, el estudio de Luijnenburg (53) ya
mostro que los pacientes con FTDA-vol presente (definido en la RM como
ausencia/presencia), tenian peor funcién auricular en la fase conducto y mejor
funcion en la fase activa. Dichos resultados diferirian de los nuestros en que, en
nuestra serie, observamos peor funcionalismo de todas las fases de la funcién
auricular, si bien la que se altera menos es la fase activa auricular. Los pacientes
estudiados en la serie de Luijnenburg con FTDA-vol presente se corresponderian

con PR secundario, ya que la mayoria presentaban VD severamente dilatados.

En el analisis multivariable de SGAD, tanto la IVT-FTDA evaluada por ETT, como
el FTDA-vol evaluado mediante RM, como un grado de IT igual a 3, se
asociaron de forma significativa con la funcién global cuantificada mediante
SGAD. Sin embargo, el SGAD resulté ser independiente del grado de dilatacion
VD, lo que sugiere que la deformacion de la AD depende mas de las
consecuencias del funcionalismo ventricular sisto-diastolico, que de la dilatacion

ventricular per se.

Dilatacion de AD. Los valores de SGAD y de volumenes auriculares se
correlacionaron de manera muy significativa con un r = 0.429 (p = 0,001). tal y
como muestra la figura 10. En diversos estudios se ha justificado que el strain VD

disminuye en relacion a la dilatacion VD. De forma paralela se presume que las
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causas de dilataciéon auricular pueden producir alteracion del funcionalismo

auricular.

Grado de IT. Como ya se habia sugerido en otro tipo de pacientes, basicamente
pacientes de edad avanzada ingresadas por insuficiencia cardiaca, la IT influye de
forma inversamente proporcional en el valor del SGAD (102), aunque no existe
ningun estudio previo que analice la relaciéon entre la cuantificacion de la IT,
mediante ecocardiografia o RM, con el valor del SGAD en CC reparadas. En
nuestros pacientes, cuando el grado de IT es significativo, el SGAD es menor que
en los que presentan IT no significativa. Dichos resultados se mantienen en el
analisis multivariable. La sobrecarga volumétrica auricular secundaria a la IT

podria comprometer el funcionalismo auricular.
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El analisis comparativo entre pacientes con cardiopatia congénita reparados
quirdrgicamente de una estenosis del TSVD y una poblacion sana, nos ha
permitido redefinir el valor del llamado “patrén restrictivo” (PR) ventricular
derecho.

1.Consideramos que la simple presencia de un flujo telediastélico anterégrado
(FTDA) no esta necesariamente relacionado con la disfuncion diastolica
ventricular derecha, sino que corresponde a una apertura precoz de la valvula
pulmonar que, a pequefia escala, constituye un fenédmeno fisiologico, dada su
presencia constante en los pacientes sanos. La presencia de FTDA
cuantitativamente superior a los valores de corte observados en controles sanos y
con variacion respiratoria significativa, es un parametro que refleja un gradiente
de presion telediastdlica entre VD y arteria pulmonar, confirmado por estudios
invasivos recientemente publicados. Proponemos una nueva definicion de patron
restrictivo a partir de la cuantificacion del FTDA en controles sanos y la
comparativa en pacientes con CC reparadas de las caracteristicas de nuestra
poblacién. No obstante, son necesarios nuevos estudios en controles sanos en
otras franjas de edad para confirmar los valores de los puntos de corte

establecidos.

2 .El principal hallazgo de nuestro estudio es que la magnitud del FTDA es uno de
los factores que predicen el grado de dilatacién auricular, independientemente del
grado de dilatacion ventricular. Por otro lado, la relacion lineal entre la dilatacion
auricular derecha y el valor cuantitativo del FTDA, apoya la hipétesis del patron

primario/secundario de distribucion bimodal.

3. El analisis de los factores determinantes de la presencia de dilatacion auricular
ha mostrado que la cuantificacion del FTDA, junto con el grado de insuficiencia
tricuspidea, explica en buena parte el grado de dilatacion auricular derecha y, en

menor grado, su funcién estimada mediante strain.
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4. Aun a falta de estudios invasivos, nuestro estudio contribuye a esclarecer el
significado del FTDA y permite conocer con mayor detalle la fisiopatologia de la

adaptacion ventricular derecha a las diferentes situaciones de sobrecarga.

Independientemente del método utilizado (ETT o RM), la cuantificacion del FTDA,
en contraposicion con la definicion de patrén restrictivo de “todo o nada”
propuesta en la mayoria de los estudios publicados hasta la fecha, ayuda a
mejorar el conocimiento de la adaptacion ventricular derecha a las distintas
condiciones de sobrecarga. El analisis de la dilatacion auricular nos ha permitido
aportar mas datos confirmatorios de la existencia de un patrén restrictivo primario,
con escasa dilatacion ventricular y claramente diferenciado del patrén restrictivo

secundario en el contexto de dilatacion VD severa.

En el patrén restrictivo primario con valores superiores de FTDA, las presiones
telediastolicas de VD serian mas altas. En el patron restrictivo secundario se
requieren mas estudios para establecer si la presencia de FTDA se debe al
incremento de PTDVD o a una PAPd anormalmente baja. El leve incremento de
PTDVD que suele acompanar a los pacientes con IP severa de larga evolucién
contribuye a la excelente tolerancia clinica, pero también puede asociarse a
cambios morfologicos y funcionales de la auricula derecha. La dilatacién auricular
derecha podria constituir un marcador prondstico en las CC reparadas que
alcanzan la edad adulta. En este sentido, el estudio del funcionalismo y dilatacion

auricular creemos que merece mayor atencion.
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LIMITACIONES

La principal limitacion del estudio es la ausencia de datos invasivos
hemodinamicos intracardiacos. La estabilidad clinica de la poblacién a estudio y
las posibles complicaciones derivadas de los estudios invasivos hicieron poco
justificable su realizacion. Por otro lado, el numero de CS estudiados mediante
RM es limitado. Sin embargo, por la escasa variabilidad observada de los
parametros de RM entre los controles sanos, pensamos que un mayor tamafio de

muestra no hubiera cambiado las conclusiones del estudio de forma significativa.
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Este estudio aporta mayor conocimiento en la valoracion no invasiva de la
presencia de flujo telediastolico anterégrado en la arteria pulmonar, como signo de
alteracion de la relajacion en contraposicion al fendmeno fisiolégico. Sin duda el
analisis concomitante de la valoracion ya sea ecocardiografica o mediante RM y el
estudio invasivo podria arrojar mayor informacion en el campo de las CC. Se abre
aqui una linea de investigacion importante en esta poblacion de pacientes adultos

con CC que ya supera a los de edad pediatrica.

A nuestro criterio, el estudio de la dilatacion y el funcionalismo auricular es
fundamental en los pacientes con CC reparadas y que han alcanzado la edad
adulta. Su estudio puede permitir en el futuro estratificar el riesgo de IC, y el estudio

prospectivo del tamafio y del SGAD creemos puede arrojar informacion prondstica.
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